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Les nucléosides naturels étant impliqués dans plusieurs rôles importants dans la cellule, 
les analogues de nucléoside représentent une classe de molécule ayant des propriétés 
anticancéreuses et antivirales importante. Le laboratoire du professeur Guindon a développé une 
nouvelle famille d’analogues de nucléoside portant un centre quaternaire carboné en position 
C3’. La synthèse d’analogues portant un centre quaternaire en plus d’un atome de fluor ou 
d’oxygène en C2’ a aussi été investiguée. Une voie de synthèse permettant la fonctionnalisation 
sélective en C3’ ou C5’ par un groupement phosphoramidate d’analogues de nucléosides 
monofluorés a été optimisée. 
Un élément structural plus important des nouveaux analogues est le centre quaternaire 
carboné. Les synthèses développées par notre laboratoire pour la construction stéréosélective de 
ce centre implique des alkylation d’une butyrolactone chirale ou le transfert intramoléculaire 
acyclique d’un groupement vinyle ou allyle initié par la triéthyleborane. Une méthodologie 
exploitant la catalyse photorédox a été développée permettant d’éviter la triéthyleborane. 
L’optimisation de la réaction a permis d’obtenir les produits de transfert de groupements vinyle 
et d’allyle dans de bons rendements et d’excellentes sélectivités. 
Des voies de synthèse permettant l’introduction d’un groupement hydroxyle en position 
C2’ ont également été explorées. L’addition stéréosélective de cyanure sur un aldéhyde en 
présence d’un acide de Lewis passant par un chélate cyclique à 7 membres a été exploitée. La 
conversion de la cyanhydrine au dithioacétal correspondant a permis la préparation de nouveaux 
analogues de nucléoside exploitant notre méthodologie acyclique. L’addition stéréosélective de 
la nucléobase sur le dithioacétal activé suivi d’une cyclisation génère les analogues de 
nucléosides 1’,2’-trans de type xylo. L’accès aux analogues 1’,2’-trans et 1’,2’-cis de type 
arabino est possible en passant par la réduction stéréosélective d’une β-hydroxyénone obtenue 
par oxydation allylique. Une librairie ciblée de nouveaux analogues de nucléoside a été préparée 
et est présentement testée comme agent anticancéreux et antiviraux. 





Given the pivotal role that natural nucleosides and nucleotides play in numerous 
biological pathways, analogues of these species represent an important class of antimetabolites 
for tumor growth and viral replication. In this regard, the Guindon laboratory is currently 
developing a new family of nucleoside analogues bearing an all-carbon quaternary center at C3’. 
The synthesis of analogues bearing this novel C3’ quaternary center in addition to a fluorine or 
a hydroxy substituent at C2’ are being investigated. Initial synthetic routes were developed to 
access the C2’ monofluorinated scaffolds allowing for selective introduction of a 
phosphoramidate prodrug at C5’ or C3’from either orthogonally protected intermediates or a 
non-differentiated route followed by selective functionalization.  
One of the key features of these novel analogues is the presence of the all-carbon 
stereogenic quaternary center. Previous routes developed by the lab to generate this center 
involved Frater-Seebach alkylation of a lactone intermediate or an acyclic intramolecular free 
radical cyclization/elimination reaction initiated by triethylborane. A methodology exploiting 
photoredox catalysis was developed allowing for the practical limitations of the use of 
triethylborane to be overcome. Optimization of the photocatalytic cycle resulted in formation of 
the allylated and vinylated quaternary center in excellent diastereoselectivity and yield.   
In addition, different synthetic pathways were also examined to introduce a C2’ hydroxy 
substituent on these novel analogues A Lewis acid controlled cyanide addition onto an aldehyde 
through a proposed seven-membered ring chelate allowed for diastereoselective synthesis of an 
acyclic cyanohydrin. Conversion of the cyanohydrin into the corresponding dithioacetal allowed 
for construction of the novel nucleoside analogue using our acyclic approach. This involved 
stereoselective introduction of the nucleobase onto the acyclic dithioacetal followed by a  
kinetically controlled  intramolecular cyclization of the resulting thioaminal providing 1’,2’-
trans xylo-like analogues. Access to 1’,2’-cis or trans arabino-like scaffolds bearing the C3’-
quaternary center and a C2’-hydroxy group involved stereoselective reduction of an 
hydroxyenone formed from allylic oxidation.  Using the developed synthetic methodologies, a 
library of novel nucleoside analogues was synthesized and are currently being tested as 
anticancer and antiviral agents. 
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Chapitre 1 Introduction 
1.1 Les nucléotides et les nucléosides 
Les nucléotides sont les composantes principales de l’ADN et de l’ARN. Ils représentent 
la principale source d’énergie (ATP) et jouent un rôle important dans une multitude de processus 
tels que la signalisation cellulaire et la régulation d’enzymes. La double hélice d’ADN contenant 
toute l’information du matériel génétique est constitué de monomères assemblés par des liens 
phosphodiesters. Les nucléotides sont composés d’une nucléobase hétérocyclique azotée, d’un 
furanose, et d’un groupement triphosphate (Figure 1). Lorsque le phosphate n’est pas présent 
sur un nucléotide, celui-ci se nomme nucléoside. Les nucléobases de l’ADN sont de type 
pyrimidine (thymine, cytosine) et purine (guanine, adénine). La structure de l’ARN est très 
similaire à l’ADN, le ribose est retrouvé à la place du 2’-déoxyribose et l’uracile remplace la 
thymine. Il est à noter que l’ARN ne se compose que d’un seul brin.1 
 
Figure 1 : Nucléotides composant l’ADN et l’ARN. 
Afin de faciliter la nomenclature des nucléosides, la nucléobase azotée porte une 
numérotation simple et le furanose porte une numérotation prime. L’appellation D des 
nucléosides naturels permet d’identifier la stéréochimie du carbone 4’.2 De plus, lorsque la 
nucléobase est sur la même face du furanose que le carbone 5’, on dira que le lien glycosidique 
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est β. À l’opposé, lorsque le carbone 5’ et la nucléobase sont sur des faces opposées, la 
stéréochimie de la position anomérique (1’) est α. 
1.1.1 Les analogues de nucléosides 
L’importance biologique des nucléosides explique que l’on ait pu, en se basant sur leur 
structure chimique, développer des analogues pour le traitement de maladies comme le cancer 
et les virus.3 L’intérêt pour ces molécules a stimulé la recherche sur la synthèse d’ANs et l’étude 
de leur mécanisme d’action. Depuis les années 60, la FDA a approuvé près de quarante 
analogues de nucléoside pour le traitement du cancer et de virus, et près de la moitié des 
traitements antiviraux existants sont basés sur des analogues de nucléosides.4 Ces molécules 
sont généralement conçues pour être impliquées dans les mêmes chemins métaboliques que les 
nucléosides naturels. Ils possèdent des modifications structurelles diverses au niveau du 
furanose, dont l’incorporation d’atome(s) de fluor. Un exemple intéressant est le Sofosbuvir qui 
inclut une prodrogue phosphoramidate à la position 5’ qui améliore grandement la stabilité et 
l’activité du composé (Figure 2). 
 
Figure 2 : Analogues de nucléoside approuvés par la FDA 
1.1.1.2 Mécanisme d’action des ANs 
Afin de pouvoir exercer son activités biologiques, l’AN doit d’abord entrer dans la 
cellule, par transport actif ou par transport passif. Les ANs étant généralement des molécules 
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très polaires, la contribution du transport passif directement au travers de la membrane est très 
limitée. L’entrée des AN dans la cellule se fait donc majoritairement par transport actif, médié 
par les transporteurs de nucléosides, soit les hENT et les hCNT.5 Les hENT (human 
Equilibrative Nucleoside Transporters) transportent les ANs en fonction des concentrations 
intra et extracellulaires,6 ce sont essentiellement des canaux dans la membrane permettant le 
transport passif. Les hCNT (human Concentrative Nucleoside Transporters) utilisent l’ATP 
pour permettent l’entrée des AN dans la cellule, indépendamment des différences de 
concentration entre l’extérieur et l’intérieur de la cellule.  
Une fois dans la cellule, les ANs doivent être convertis en nucléoside triphosphate pour 
être actifs. La première des trois phosphorylations, médiée pas la kinase déoxycytidine (dCK), 
est l’étape limitante du processus.7 Les phosphorylations subséquentes médiées par deux autres 
kinases permettent d’accéder à l’AN diphosphate (ANDP) et triphosphate (ANTP), ces derniers 
étant les métabolites actifs (Figure 3). 
 
Figure 3 : Mécanisme général d’action des analogues de nucléosides (adapté de Galmarini et 
al.8) 
Les ANTP peuvent exercer leur activité biologique en étant reconnus par les 
polymérases et intégrés dans un brin d’ADN lors de la réplication.9 Une autre cible très 
importante des ANDP et des ANTP est la ribonucléotide réductase (RNR), une enzyme très 
importante puisqu’elle est la seule permettant la synthèse des 2’-déoxynucléotides (dNTP). 
L’inhibition de cette enzyme procure beaucoup moins de dNTP aux polymérases et augmente 
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le ratio d’AN par rapport aux dNTP naturels. L’augmentation de ce ratio favorise l’inclusion du 
métabolite actif de l’AN dans l’ADN menant au déclenchement de l’apoptose (Figure 3).10 
Dans les cas des virus, le mécanisme d’action est similaire, mais les enzymes impliquées 
sont différentes. Les analogues de nucléosides agissent souvent comme inhibiteur de la 
transcriptase inverse ou comme inhibiteurs de protéases.11 La transcriptase inverse est l’enzyme 
qui permet au virus de répliquer son ADN, son inhibition empêche donc le virus de se répliquer. 
De façon similaire au cancer, les ANs peuvent s’incorporer lors de la transcription inverse pour 
l’inhiber. Dans le cas des protéases, celles-ci sont nombreuses et sont impliquées dans la 
production de particules virales infectieuses. L’inhibition des protéases prévient l’assemblage 
de protéines virale, nécessaires pour l’obtention d’un virus infectieux.12 
1.1.1.3 Mécanismes de dégradation des analogues de nucléosides 
Plusieurs mécanismes de dégradation des ANs ont été élucidés au fil des ans. Ceux-ci 
sont bien illustrés par le cas de la Gemcitabine (Figure 2). Cet analogue de nucléoside dérivé de 
la cytidine est présentement le traitement de première ligne utilisé contre le cancer du pancréas.13 
Suite à la phosphorylation, la Gemcitabine triphosphate s’incorpore dans un brin d’ADN en 
réplication et un seul autre déoxyribonucléotide est incorporé par la suite.14 Toute élongation 
subséquente est impossible et les mécanismes d’apoptose de la cellule sont enclanchés.15 La 
Gemcitabine agit aussi au niveau de la RNR ce qui diminue la quantité de dNTP disponible dans 
la cellule. En plus de ces mécanismes, la Gemcitabine agit aussi au niveau de l’induction de 
l’apoptose en activant p38 MAPK.16 La Gemcitabine possède toutefois une biodisponibilité 
orale très faible dû à de multiples problèmes de dégradation. 
La Gemcitabine étant un AN dérivé de la cytidine, celle-ci peut être dégradé par la 
cytidine déaminase (CDA) qui converti la cytosine en uracile. La CDA est présente aussi bien 
à l’extérieur qu’à l’intérieur de la cellule, ce qui permet de dégrader la Gemcitabine avant même 
l’entrée dans la cellule. Ce produit de dégradation 1.01 est environ 700 fois moins actif que la 




Schéma 1 : Dégradation de Gemcitabine par la CDA 
La sous-expression des transporteurs de nucléosides dans les cellules cancéreuses rend 
l’entrée de la Gemcitabine dans la cellule difficile.18 Il a aussi été démontré que la dCK est 
souvent sous-exprimée dans les cellules cancéreuses du pancréas, ce qui limite la conversion de 
la Gemcitabine en son métabolite actif, le triphosphate.18 Finalement, la RNR est responsable 
de la dégradation de la Gemcitabine. Cette dégradation est initiée par l’abstraction de 
l’hydrogène en position 3’ pour générer un radical. Dans le cas de Gemcitabine, ce radical forme 
un lien covalent avec le site actif de la RNR ce qui cause la désactivation complète de 
l’enzyme.19 
Les multiples mécanismes de dégradation décrits précédemment font que le temps de 
demi-vie de la Gemcitabine est d’environ 10 minutes dans le plasma. Des doses élevées doivent 
donc être administrées ce qui conduit à différents problèmes d’effets secondaires et de toxicité. 
Afin d’améliorer le profil biologique de la Gemcitabine et des ANs en général, de multiples 
stratégies ont été développées pour contourner les mécanismes de dégradation caractérisés. 
1.1.2 Stratégies pour améliorer la stabilité et la biodisponibilité des ANs 
1.1.2.1 Incorporation d’atomes de fluor 
L’incorporation d’atomes de fluor dans une drogue est une stratégie éprouvée pour 
modifier les propriétés des analogues de nucléosides (e.g. Sofosbuvir, Gemcitabine). Cela 
permet d’augmenter la stabilité et le caractère lipophile des ANs. L’introduction d’un atome de 
fluor se fait généralement par la substitution d’un atome d’hydrogène, puisqu’ils sont de taille 
similaire (1.35Å pour F et 1.1Å pour H). La force de la liaison C-F (486 kJ/mol) est toutefois 
significativement plus élevée que la force de la liaison C-H (411 kJ/mol), ce qui donne une 
stabilité accrue en milieu biologique.20 Des atomes d’oxygènes peuvent aussi être remplacés par 
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un fluor, ces deux atomes ayant des électronégativités similaires et le fluor peut agir comme 
accepteur de pont H. L’incorporation d’atomes de fluor en position C2’ d’analogues de 
nucléosides améliore la stabilité du lien glycosidique en milieu acide puisqu’il défavorise la 
formation d’un oxocarbénium en C1’.21 L’intégration d’atomes de fluor à des positions 
stratégiques permet aussi d’apporter une protection contre l’oxydation par les cytochromes P450 
(CYP450) qui peuvent convertir les groupements aromatiques en phénols ou en quinones.22 Un 
fluor permet d’empêcher cette oxydation non désirée conduisant à la métabolisation du 
médicament.23 
1.1.2.2 Utilisation de prodrogues 
Une seconde stratégie permettant d’améliorer le profil biologique des analogues de 
nucléoside est l’utilisation de prodrogues. Celles-ci sont essentiellement une forme masquée du 
médicament qui peut être libérée une fois le site d’action atteint. Un exemple intéressant est le 
cas de la Capercitabine (Figure 2). Cet analogue dérivé de la cytidine incorpore un atome de 
fluor en plus d’être acylé au niveau de la nucléobase. Le groupement acyle est très lipophile et 
permet le transport passif au travers de la membrane cellulaire en plus de protéger contre l’action 
de la CDA. Une fois dans la cellule, le groupement acyle est clivé pour libérer le métabolite qui 
peut ensuite être phosphorylé. Cette stratégie permet de contrer certains mécanismes de 
résistance, mais ne permet pas de contourner l’étape limitante qu’est la phosphorylation initiale.  
Au début des années 90, le groupe de McGuigan a développé la technologie ProTide 
(Prodrogue+NucléoTide).24 Cette stratégie consiste en l’incorporation d’un groupement 
phosphoramidate en position 5’ d’analogues de nucléoside. Ils ont montré que l’incorporation 
de ce groupement permet le transport passif dans la cellule. Des enzymes permettent la 
conversion du phosphoramidate en phosphate ce qui permet de contourner la première 
phosphorylation limitante par la dCK.25 L’utilité de cette technologie est illustrée par le 
Sofosbuvir, une prodrogue approuvée par la FDA en 2013 pour le traitement du HCV.26 Le 
précurseur de Sofosbuvir, PSI-6206 est complètement inactif contre le HCV. D’autres 
prodrogues tels que l’Acelarin (Phase III, cancer du pancréas)27 et le tenofovir alafenamide 
(VIH, approuvé en 2016)28 ont aussi été développées. Dans le cas de l’Acelarin, le 
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phosphoramidate permet aussi de protéger la nucléobase contre l’action de la CDA, 
probablement parce que le phosphoramidate n’est plus un substrat de cette enzyme. 
 
Figure 4 : Nucléosides phosphoramidates intéressants 
Le réactif ProTide 1.02 utilisé dans la synthèse de nucléosides phosphoramidates est 
facile à préparer (voir chapitre 2, Schéma 15) et à utiliser, et des méthodes pour l’incorporation 
de phosphoramidates sélective en position C5’ ont été développées.29 
1.2 Synthèse d’analogues de nucléoside 
L’importance des analogues de nucléoside a stimulé la recherche pour améliorer et 
faciliter leur préparation. Deux approches sont principalement employées pour préparer des 
ANs, soit l’approche divergente et l’approche convergente.30 Les nucléosides naturels sont 
utilisés comme produits de départ dans l’approche divergente, ce qui a comme avantage que le 
lien glycosidique est déjà formé. Cependant, cette approche repose sur la disponibilité des 
nucléosides naturels. L’approche convergente utilise des produits de départ commerciaux 
beaucoup plus simples. Cette stratégie nécessite la formation stéréosélective du lien 
glycosidique, ce qui n’est pas toujours une tâche simple. Dans bien des situations, la formation 
de ce lien présente un défi de taille qui a stimulé le développement de nombreuses méthodes de 
synthèse nouvelles.  Le développement de réactions de glycosylations est, encore aujourd’hui, 
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un domaine d’innovation important. Les deux méthodes principales utilisées pour construire le 
lien glycosidique de façon stéréosélective, sont la méthode de Vorbrüggen et le déplacement 
SN2 de dérivés halofuranoses.
30 
1.2.1 Synthèse du motif 1’,2’-trans 
1.2.1.1 Approche cyclique 
La littérature regorge d’exemples de glycosylations où la nucléobase est introduite sur 
un furanose stratégiquement fonctionnalisé. La stéréochimie 1’,2’-trans est typiquement 
obtenue lorsqu’un groupement protecteur permettant l’assistance anchimérique (Bz, Ac) est 
présent en position C2’ (Schéma 2).31  
 
Schéma 2 : Méthode de glycosylation de Vorbrüggen 
La présence du benzoate en position C2’ permet de stabiliser, après le départ du 
groupement anomérique, l’oxocarbénium 1.04 sous la forme d’un benzétoxonium. L’addition 
s’effectue préférablement sur la face supérieure pour donner le produit 1’,2’-trans 1.05. Les 
nucléobases silylées sont généralement utilisées pour ce type de glycosylations, puisqu’elles 
présentent une meilleure solubilité et une plus grande nucléophilie.32 
La limitation majeure de cette méthode est qu’elle nécessite un groupement permettant 
l’assistance anchimérique en position C2’. Ainsi, lorsqu’un atome de fluor est présent à cette 
position, la stéréochimie 1’,2’-trans est difficile à obtenir. 
1.2.1.2 Approche acyclique : accès au motif 1’,2’-trans 
Le contrôle stéréochimique de la N-glycosylation en passant par un substrat acyclique 
dans le contexte de la synthèse de nucléosides est très rare. Les premiers exemples de N-
glycosylation sur des substrats acycliques ne donnant pas de bonnes sélectivités ont été rapportés 
dans les années 60.33 Le groupe de Liotta a développé la première méthode acyclique permettant 
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de générer le lien glycosidique avec une bonne sélectivité à partir de l’acétal 1.06. La nucléobase 
additionne sur l’acétal activé en présence d’un acide de Lewis. Le N,O-acétal 1.07 est ensuite 
cyclisé pour donner AZT comme seul stéréoisomère dans un bon rendement (Schéma 3).34 Il est 
proposé que l’excellente sélectivité observée pour l’anomère β provient d’un effet gauche 
stabilisant entre l’azoture et l’hydroxyle endocyclique. 
 
Schéma 3 : Approche acyclique vers AZT 
Inspirés par cette approche innovante, notre groupe a développé une méthodologie 
d’addition stéréosélective de nucléobases sur un dithioacétal 1.18 (Schéma 4). Le thioaminal 
1.09 ainsi généré peut ensuite être cyclisé en présence d’un activateur pour donner un (D)-
furanosides 1’,2’-trans 1.10 avec d’excellentes sélectivités. Cette cyclisation O4’→C1’ permet 
un accès simple, rapide et diastéréosélectif à des analogues de nucléosides fluorés 1’,2’-trans 
difficilement accessibles autrement.35 En plus de la cyclisation O4’→C1’, une cyclisation 
S1’→C4’ du même intermédiaire (1.09) a aussi été développée pour donner à des thioanalogues 
de nucléosides 1’,2’-cis de série L (1.11). Ces derniers sont peu connus puisqu’ils sont difficiles 
d’accès, mais différentes études montrent qu’ils pourraient avoir un potentiel thérapeutique 
intéressant.36  
 
Schéma 4 : Approche acyclique développée par notre groupe 
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Le mécanisme de cette réaction a été étudié en détail par DFT afin de mieux comprendre 
l’origine de l’excellente sélectivité observée.37 Il a été trouvé que suite à l’activation du 
dithioacétal par l’iode, la nucléobase silylée additionne sur un intermédiaire thiacarbénium 
stabilisé par un iodure pour donner le produit d’addition 1,2-syn. Cette préférence est expliquée 
par le fait qu’à l’état de transition de plus basse énergie ET1, le thiacarbénium est gauche avec 
le groupement polaire en position C2. Cette conformation éclipsée permet de maximiser les 
interactions électrostatiques entre le thiacarbénium et le groupement électronégatif en plus de 
maximiser l’hyperconjugaison des liens C-H et C-R. L’addition de la nucléobase se fait sur la 
face la moins encombrée pour donner le produit d’addition 1,2-syn 1.09 (Schéma 4).37 
1.2.2 Glycosylation de substrats cycliques : Synthèse du motif 1’,2’-cis 
La synthèse du motif 1’,2’-cis représente un défi, puisque l’assistance anchimérique ne 
peut pas être utilisée et le nucléophile doit additionner sur la face la plus encombrée du furanose. 
Le déplacement d’un halogénure anomérique (1.12) permet généralement d’obtenir le produit 
de glycosylation 1’,2’-cis désiré (1.13) (Schéma 5). Les sélectivités obtenues sont expliquées 
par le déplacement SN2 de l’halogénure anomérique 1’,2’-trans préféré à l’halogénure 1’,2’-
cis.38  
 
Schéma 5 : Synthèse du motif 1’,2’-cis 
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Une autre méthode pour accéder au motif 1’,2’-cis impliquent le déplacement d’une 
paire d’ion générée à partir de substrats tel que 1.15. Cette méthode, prend donc aussi avantage 
du groupement présent en position C2’ qui encombre la face supérieure du sucre.39 
Notre laboratoire s’est intéressé à l’aspect mécanistique des déplacements 
d’halofuranoses par des nucléobases silylées. Suite à l’activation d’un lactol 1.17 en présence 
de Me2BBr, un mélange de bromofuranose 1.19 et 1.21 est généré (Schéma 6). Ce mélange de 
bromofuranose réagit avec une nucléobase activée pour ne donner que le produit d’addition 
1’,2’-cis (1.20) dans un bon rendement, indépendamment du ratio de bromure initial. En utilisant 
cette méthode, des sucres de chaque série (ribo, arabino, xylo et lyxo) ont pu être glycosylés 
avec d’excellentes sélectivités 1’,2’-cis. Un équilibre rapide entre le bromure β (1.21) et le 
bromure α (1.19) précède la glycosylation. Le déplacement du bromofuranoside α (1.21) dans 
un état de transition de type SN2 (ET3) procède rapidement pour donner le produit 1.20 avec 
une excellente sélectivité.40 
 
Schéma 6 : Déplacement de bromure dans la synthèse du motif 1’,2’-cis 
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Les méthodes de glycosylations présentées permettent généralement d’obtenir des 
sélectivités de glycosylations acceptables. Cependant, dans tous les cas, la chiralité présente en 
position C2’ est utilisée pour diriger la glycosylation. Un donneur de glycosylation possédant 
un gem-difluoré en position C2’ ne permet donc généralement pas d’obtenir de sélectivité lors 
de la glycosylation.  
Par exemple, l’introduction du gem-difluoro de la Gemcitabine rend cette synthèse 
difficile à partie de sucres naturels. La synthèse commerciale se fait en 8 étapes à partir du (D)-
glycéraldéhyde protégé (Schéma 7). Une réaction de Reformatsky suivie de l’hydrolyse de 
l’acétonide permet de générer la lactone 1.23. Les alcools sont protégés et la lactone est réduite 
pour donner la lactol 1.25. L’alcool anomérique est converti en groupement partant et une 
glycosylation suivie d’une déprotection globale donne la Gemcitabine dans un rendement global 
de 4%.41 
 
Schéma 7 : Synthèse de la Gemcitabine 
L’étape de glycosylation est particulièrement problématique puisque la réaction favorise 
le produit de glycosylation non-désiré (α) dans un ratio de 4:1. Cet exemple représente très bien 
l’approche convergente et la difficulté associé à la formation sélective du lien glycosidique β. 
Aucun centre stéréogénique n’est présent en position C2’ pour diriger la glycosylation et 
l’anomère alpha est récupéré comme produit majoritaire. 
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À l’opposé, le Sofosbuvir est préparé par une stratégie divergente à partir de la cytidine, 
dans laquelle le lien glycosidique est déjà installé (Schéma 8). La synthèse débute avec la 
protection des positions C3’, C5’ et de la nucléobase de la cytidine. L’oxydation de la position 
C2’ donne la cétone 1.27 qui est convertie en alcool tertiaire en présence de MeLi. Le disiloxane 
est ensuite changé pour des benzoates (1.28) et l’alcool tertiaire est converti en fluorure tertiaire 
1.29. La déprotection globale suivie de l’introduction du phosphoramidate permet de générer le 
Sofosbuvir dans un rendement global de 2.1%.29 L’introduction du fluorure tertiaire par cette 
voie est le point le plus problématique de cette synthèse. Cette transformation ne donne 
qu’environ 20% du fluorure tertiaire 1.29 en plus de différents produits secondaires. 
 
Schéma 8 : Synthèse de Sofosbuvir 
Ces deux exemples de synthèse d’analogues de nucléosides approuvés par la FDA 
montrent les différents défis associés à la synthèse d’analogues de nucléosides portant un 
furanose modifié. 
1.3 Objectif de recherche 
La préparation du substrat de glycosylation représente toujours un grand défi, surtout 
lorsque le furanose porte d’importantes modifications. Notre laboratoire a développé une classe 
d’analogues de nucléosides portant un centre quaternaire en position C3’ et un ou deux fluors 
en position C2’. La préparation de ces molécules implique un grand effort de synthèse pour 
accéder au furanose correctement substitué. Ce mémoire présente différentes synthèses de 
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furanoside appliqués à la synthèse d’analogues de nucléosides portant un centre quaternaire en 
position C3’. Dans le cadre de mon projet de maitrise, nous nous sommes intéressés à la synthèse 
d’ANs portant un atome de fluor ou d’oxygène en position C2’ de cette classe d’analogue 
(Figure 5). 
 
Figure 5 : Analogues de nucléoside d’intérêt 
La synthèse d’une librairie ciblée d’analogues de nucléosides fluorés en position C2’ est 
présentée au chapitre 2. Ces analogues possèdent plusieurs alcools primaires, donc la 
diversification en fin de synthèse est parfois ardue. La voie de synthèse développé, utilisant des 
groupements protecteurs orthogonaux, permet l’incorporation simple et efficace de 
phosphoramidates en C3’ ou C5’ en fin de synthèse. Une seconde voie de synthèse a aussi été 
optimisée pour l’installation sélective d’une prodrogue en position C5’ et 9 analogues de 
nucléosides ont été préparés et testés contre une série de virus. 
Le chapitre 3 présente le développement d’une méthode utilisant la catalyse photorédox 
pour construire le centre quaternaire carboné présent sur le furanose par transfert de vinyle et 
d’allyle intramoléculaire. Nous avons fait une étude DFT sur le mécanisme réactionnel qui nous 




Les efforts réalisés pour développer une synthèse d’analogues de nucléosides portant un 
oxygène en C2’ et un centre quaternaire en C3’ sont discutés aux chapitres 4 et 5. La première 
stratégie explorée combinait la chimie radicalaire avec l’approche acyclique pour donner les 
analogues 1’,2’-trans (xylo). La stéréochimie de l’oxygène en position C2’ est installée par la 
formation stéréosélective d’une cyanhydrine. Bien qu’intéressante, la voie nécessite beaucoup 
d’étapes et ne permet pas autant de flexibilité qu’attendu. Une nouvelle voie de synthèse a donc 
été développée pour permettre l’accès facile au motif 1’,2’-cis (arabino) et 1’,2’-trans (ribo). 
La nouvelle voie de synthèse installe la stéréochimie en position C2’ par oxydation allylique 
pour générer une β-hydroxyénone. Une réduction stéréosélective permettant d’accéder au diol 
syn ou anti qui peut ensuite être converti en analogue de nucléoside.  
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Chapitre 2 Approche à la Synthèse d’Analogues de 
Nucléoside Permettant la Diversification de Précurseurs 
Avancés 
2.1. Mise en contexte 
Notre laboratoire est intéressé par la synthèse d’analogues de nucléosides comme agents 
anticancer et antiviraux potentiels. En tenant compte des différents mécanismes de résistances 
associés aux analogues de nucléosides, une nouvelle famille d’ANs comportant un centre 
quaternaire en position C3’ a été mise au point.42 En plus du centre quaternaire, nous nous 
sommes intéressés à l’introduction d’un fluor en C2’ (section 1.1.2.1) et un groupement 
phosphoramidate en position C5’ (Figure 6). L’ajout d’atomes de fluor permet, entre autres,  une 
protection contre l’hydrolyse acide du lien glycosidique, en plus d’augmenter le caractère 
lipophile. Le phosphoramidate permet d’éviter la phosphorylation initiale par la dCK en plus 
d’augmenter davantage le caractère lipophile permettant le transport passif. 
 
Figure 6 : Nouvelle famille d’analogue de nucléoside 
Quant au centre quaternaire, l’hypothèse est qu’il joue plusieurs rôles, le premier étant 
de protéger l’analogue de nucléoside contre la dégradation par la RNR. Puisque la première 
étape est l’abstraction de l’hydrogène en position C3’, la présence d’un centre quaternaire à cette 
position permettrait de bloquer cette décomposition. De plus, l’augmentation de 
l’encombrement stérique favorise un biais conformationnel en augmentant la rigidité de la 
molécule. L’augmentation de la rigidité pourrait apporter une meilleure reconnaissance 
cellulaire, en limitant grandement les conformations accessibles.43 Les nucléosides existent 
majoritairement dans deux conformations, soit sud et nord (Figure 7). Pour l’ARN, le ribose a 
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une préférence pour la conformation nord, alors que dans l’ADN, le furanose a une préférence 
pour la conformation sud. L’énergie permettant de passer d’une conformation à l’autre est de 
l’ordre de 2 kcal/mol.44 La stratégie la plus commune pour obtenir des nucléosides avec un 
conformation bloquée (LNA : locked nucléoside analogue) est la formation de système 
bicyclique. Ces systèmes ont permis de montrer que certaines enzymes avaient une préférence 
pour la conformation nord alors que d’autres préféraient la conformation sud.45 L’exploitation 
de cette stratégie a mené à la découverte de N-MCT, un analogue de nucléoside bloqué dans 
une conformation nord en développement comme agent antiviral contre l’herpès.46 
 
Figure 7 : Rigidité conformationnelle des ANs portant un centre quaternaire en C3’. 
Dans notre cas, notre hypothèse est que l’ajout du centre quaternaire carboné confère 
une flexibilité intermédiaire entre les ANs naturels et les locked nucleoside analogues (LNA) 
(Figure 7). Ainsi, nos analogues pourrait s’adapter à des systèmes où des changements 
conformationnels sont requis.47 Nous avons émis l’hypothèse que le centre quaternaire 
permettrait de favoriser la conformation sud, sans toutefois empêcher l’accès au conformère 
nord. L’analyse par diffraction des rayons X de quelques analogues montre une préférence pour 
la conformation sud à l’état solide. En solution, nous pensons que l’encombrement stérique entre 
le méthyle en C3’ et la nucléobase dans la conformation nord pourrait défavoriser cette dernière. 
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Finalement, le centre quaternaire avec une fonction -CH2OH en position C3’ qui pourrait 
aussi permettre de valoriser l’anomère α, ce que nous avons appelé nucléoside double-face 
(Figure 6).48 Le groupement hydroxyméthyle en position C3’ de 2.02 a relation cis avec la 
nucléobase similaire à l’anomère β 2.01. Cette relation pourrait permettre à l’anomère α 2.02 
d’être reconnu et phosphorylé dans la cellule pour mener à des activités biologiques. Un 
phosphoramidate pourrait aussi être introduit à la position C3’ de 2.02 afin d’améliorer le profil 
biologique de ce dernier. 
La nouvelle famille d’analogues de nucléosides développée par notre laboratoire pourrait 
permettre d’améliorer grandement la reconnaissance enzymatique ainsi que la stabilité face aux 
multiples mécanismes de résistances. De plus, le centre quaternaire procure aussi la possibilité 
d’introduire différentes fonctionnalités pour optimiser l’activité biologique de ces analogues de 
nucléoside. L’accès synthétique à ces molécules diverses représente toutefois un défi, surtout 
au niveau de la fonctionnalisation d’intermédiaires en fin de synthèse. Le caractère double-face 
de notre famille d’analogues de nucléoside nécessite de pouvoir introduire la phosphoramidate 
en position C3’ ou C5’ sélectivement en fin de synthèse. 
2.2 Synthèse des analogues de nucléoside ciblés 
La voie de synthèse développée pour notre famille d’analogues repose sur la 
glycosylation d’un précurseur correctement substitué suivi d’une déprotection globale. Cette 
méthode, bien que permettant l’accès aux ANs ciblés, ne permet pas la diversification simple 
en fin de synthèse. En effet, suite à la déprotection, deux alcools primaires sont libérés. Jusqu’à 
maintenant, les méthodes utilisées pour la diversification permettent de récupérer les produits 
désirés dans de faibles rendements suite à des purifications souvent difficiles. Comme la 
diversification d’intermédiaires avancés est une méthode efficace dans le cadre d’études de 
relation structure/activité (SAR). Il serait intéressant de rendre la diversification de nos 




Schéma 9 : Intermédiaire proposé pour la nouvelle voie de synthèse 
L’objectif principal était donc de différencier les deux alcools primaires en début de 
synthèse et de les protéger avec deux groupements protecteurs orthogonaux (P1 et P2). 
2.2.1 Approche initiale pour la différenciation de la position C3’ et C5’ 
Peu avant mon arrivée dans le laboratoire, Carol-Anne Lefebvre, stagiaire d’été, a initié 
des travaux pour différencier efficacement les alcools primaires (Schéma 10). Le lactol 2.11 
avait été identifié comme étant l’intermédiaire le plus versatile synthétiquement, puisque la 
position C3’ possède un groupement protecteur et la position C5’ est libre. 
 
Schéma 10 : Approche initiale pour la synthèse du lactol 2.11 
La synthèse du lactol 2.11 débute avec deux alkylations de Fràter-Seebach49 
subséquentes sur la butyrolactone chirale commercialement disponible (2.03) pour donner 2.06 
dans un rendement de 50% sur deux étapes. Un traitement en présence de LiAlH4 donne 2.07 et 
le diol 1,2 est protégé sous forme d’acétal en présence de pentan-3-one. Suite à la protection de 
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l’alcool primaire résultant, l’alcène 2.08 est traité en conditions d’ozonolyse pour donner 
l’aldéhyde 2.09. Un traitement en présence de l’imidazolidinone chirale de MacMillan et de 
NFSI génère l’α-fluoro aldéhyde50 2.10 dans un excellent ratio de diastéréoisomères (>15 :1). 
Un traitement en condition acide permet de révéler le diol 1,2, qui cyclise pour donner le 
furanose 2.11. Cette stratégie permet l’accès au lactol 2.11 en peu d’étapes et pourrait permettre 
la préparation d’analogues de nucléosides fonctionnalisés en C3’ ou C5’. Cependant, malgré les 
efforts investis dans l’optimisation de la déprotection de l’acétal, un mélange de furanose 2.11 
et de pyranose 2.13 a été systématiquement obtenu dans un ratio d’environ 1:1. Les produits 
étant difficilement séparables, nous avons choisi d’étudier une voie de synthèse alternative qui 
permettrait la formation sélective du furannose désiré. 
 
Schéma 11 : Pyranose et furanose isolés suite au clivage de l’acétal 2.10 
2.2.2 Approche de seconde génération 
Ayant comme objectif de contourner le problème du clivage de l’acétal en présence de 
l’aldéhyde, nous avons inversé l’ordre des réactions et révélé le diol 1,2 avant la formation de 
l’α-fluoro-aldéhyde (Schéma 12). Ainsi, nous avons ciblé un intermédiaire (2.14) où chacun des 
alcools est protégé de façon indépendante. En ayant chacun des alcools protégés de façon 
orthogonale, nous éliminions la possibilité que des produits dérivés de pyranose indésiré soient 
formés. Dans le but de réaliser cette approche, nous devions trouver trois groupements 





Schéma 12 : Approche différenciée de seconde génération 
2.2.2.1 Choix de groupements protecteurs 
Nous avons décidé de conserver le groupement protecteur Cbz, initialement utilisé. Ce 
groupement protecteur est stable en conditions acide, et facilement clivé en conditions 
d’hydrogénolyse ou d’hydrolyse basique. Suite au clivage de l’acétal, un alcool primaire et un 
secondaire sont libérés (2.18, Schéma 12). Afin de protéger sélectivement le primaire, nous 
avons choisi le trityl (Ph3C). Ce groupement est très stable en conditions basiques et facilement 
clivé en conditions acides.51 Il pourrait donc facilement être enlevé en présence du Cbz et vice 
versa. Ce choix limitait cependant les conditions de glycosylations que nous pourrions utiliser 
par la suite, la plupart d’entre elles étant en présence d’acides de Lewis susceptibles de cliver 
rapidement le groupement trityl. Finalement, nous avons choisi l’éther silylé TES pour protéger 
l’alcool secondaire restant. Celui-ci est facilement clivé en conditions neutres en présence de 
fluorures. Il est a noté que nous ne pouvions pas utiliser d’éther silylés pour la protection des 
alcools primaires, puisque les fluorures ne sont pas compatibles avec les groupements 




2.2.2.2 Synthèse du lactol 2.19 
La synthèse commence avec l’acétal 2.08, préparé de la même façon que précédemment 
(Schéma 10). L’acétal est clivé en présence d’acide dans un mélange d’eau et de dioxane pour 
révéler le diol-1,2 ( 
Schéma 13). L’alcool primaire est protégé sélectivement par un trityl, puis l’éther silylé est 
installé, suivi d’une ozonolyse pour donner l’aldéhyde 2.18 dans un rendement 58% sur 4 étapes. 
Ce dernier est ensuite traité dans des conditions de fluoration diastéréosélective utilisant 
l’oxazolidinone chirale de MacMillan50 comme source de chiralité en présence de NFSI. Le 
lactol 2.19 est finalement récupéré suite à un traitement de l’α-fluoro aldéhyde en présence de 
TBAF et d’acide acétique pour donner le lactol dans un rendement d’environ 60% sur deux 
étapes. L’acide acétique est un additif essentiel lors du clivage de l’éther silylé. En absence 
d’acide, une légère épimérisation de l’α-fluoroaldéhyde est observée. Le lactol 2.19 est généré 
en 11 étapes à partir de la butyrolactone chirale 2.03 dans un rendement d’environ 12%. Avec 
2.19 en main, nous nous sommes penchés sur la glycosylation pour générer l’analogue de 
nucléoside protégé. 
 
Schéma 13 : Synthèse du lactol 2.19 
2.2.3 Glycosylation du lactol 2.19 
Nous avons sélectionné deux stratégies de glycosylation du lactol 2.19 qui semblaient 
compatibles avec le groupement protecteur trityl. La première implique une réaction de 
Mitsunobu avec la 2,6-dichloropurine comme nucléophile, directement à partir du lactol non 
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activé 2.19. La seconde emploie une réaction d’Appel pour générer l’halogénure anomérique 
qui peut être substitué en présence d’une nucléobase. L’avantage de la réaction de Mitsunobu 
est que l’activation et la substitution se font dans le même pot réactionnel.52 Cependant, la nature 
des nucléophiles est relativement limitée, puisque le pKa du nucléophile doit être suffisamment 
bas pour être déprotoné par le l’azodicarboxylate activé. Ces conditions ne permettent pas 
d’utiliser les pyrimidines comme nucléophile. La seconde approche, Appel/glycosylation53, 
permet l’utilisation de différentes formes de nucléophiles activés, ce qui contourne la limitation 
de la réaction de Mitsunobu. Cependant, cette approche requiert deux étapes et les halogénures 
anomériques ne sont pas toujours faciles à isoler et à manipuler. De plus, les conditions pour 
permettre la glycosylation de ce type d’espèces nécessitent généralement des températures 
élevées et l’utilisation de sels d’argent pour activer ces halogénures anomériques. 
2.2.3.1 Conditions de Mitsunobu 
Les premières conditions de glycosylations que nous avons testées sont celles de 
Mitsunobu, en présence de triphénylphosphine, de DEAD et de la 2,6-dichloropurine (Schéma 
14). Dans ces conditions de glycosylations, le lactol 2.19 est converti en un mélange d’AN 
protégés 2.20, 2.21, 2.22 et 2.23 dans un ratio de 2:1:0.5:0.4 et un rendement combiné de 78%. 
Suite à la séparation, le produit désiré (β-N9) est obtenu dans un rendement d’environ 40%. 
 
Schéma 14 : Produits de glycosylation obtenus dans les conditions de Mitsunobu 
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Les produits α-N9, β-N7 et α-N7 sont obtenus dans un rendement combiné de 38%. Ils 
ont été assignés en comparant les déplacements chimiques relatifs et les constantes de couplage 
du proton anomérique avec d’autres produits très similaires isolés et caractérisés dans notre 
laboratoire.54 
2.2.3.2 Fonctionnalisation en position C3’ et en C5’ 
Le produit de glycosylation 2.20 en main, nous avons continué le développement de la 
voie de synthèse permettant la fonctionnalisation sélective en C3’ ou en C5’. Ainsi, 2.20 est 
traité en présence de méthanoate de sodium pour donner le produit 2.24 (Schéma 15) avec le 
Cbz clivé ainsi que le chlorure en position 6 de la nucléobase substitué pour un méthoxy. 
L’alcool en C5’ étant protégé, la position C3’ peut être fonctionnalisée avec le réactif ProTide 
(1.02) dans les conditions développées par un groupe de Pharmasset55 pour donner 2.25, suite 
au clivage du trityl dans un rendement d’environ 35% sur deux étapes.  
 
Schéma 15 : Synthèse de la prodrogue phosphoramidate en C3’, LCB-2137 
Pour installer le groupement phosphoramidate en position C5’, le produit 2.24 est 
reprotégé en présence de chloroformiate de benzyle (Schéma 16). Un traitement avec du TFA 
dans le CH2Cl2 en présence d’éthanethiol donne 2.26, possédant l’alcool libre en position C5’. 
Le phosphoramidate est ensuite installé dans les mêmes conditions que précédemment et une 
déprotection en condition d’hydrogénation permet de libérer l’alcool en C3’. En plus des 
groupements protecteurs, les conditions d’hydrogénation ont aussi réduit le chlorure restant en 
position 2 sur la purine pour donner le produit final 2.27 dans un rendement de 41% après 




Schéma 16 : Synthèse de la prodrogue phosphoramidate en C5’ (LCB-2142) 
Nous avons donc montré que la voie de synthèse proposée permet de préparer des 
analogues de nucléosides fonctionnalisés sélectivement en C3’ ou en C5’. Dans le but 
d’améliorer la synthèse, nous avons étudié des conditions de glycosylation alternatives. La 
formation de l’halogénure anomérique suivi du déplacement à l’aide d’une nucléobase activée 
semblait être une bonne alternative.  
2.2.3.3 Préparation et glycosylation des halofuranose 2.29 et 2.30 
La formation du chlorure anomérique 2.28, facilement préparé en présence de chlorure 
de méthanesulfonyle en présence de triéthylamine56, a été évaluée en premier lieu (Schéma 17). 
Le chlorofuranose 2.28 généré de cette façon est directement utilisé dans la réaction de 
glycosylation. En présence du sel de sodium de la 2,6-dichloropurine dans un mélange 
d’acétonitrile et de dichloroéthane chauffé au reflux, aucune trace de produit désiré (2.30) n’a 
été observée. Dans les mêmes conditions, en présence de thymine persilylée, plusieurs produits 
secondaires sont observés dans le mélange brut par spectroscopie RMN 1H en plus du produit 
désiré (2.32). Une des hypothèses expliquant le grand nombre de sous-produits est le clivage du 
groupement protecteur trityl puisque la thymine persilylée a une certaine acidité de Lewis. 
Nous avons donc tenté la même réaction de glycosylation avec le bromure 2.29, qui est 
un meilleur groupement partant. Le lactol 2.20 a donc été traité en présence de 
triphénylphosphine et de tétrabromométhane dans le dichlorométhane suivi d’une filtration sur 
silice pour donner le bromure anomérique. Celui-ci est ensuite directement traité en présence du 
sel de sodium de la 2,6-dichloropurine dans un mélange d’acétonitrile et de DCE à 50°C pour 
donner le mélange 4 :1 (β :α) des produits de glycosylation 2.31 dans un rendement isolé de 
41%. Le lactol 2.20 est aussi observé sur le brut réactionnel, mais aucun autre produit de 
glycosylation n’est observé ni récupéré. Dans le cas de la réaction avec la thymine persilylée, le 
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résultat est très semblable à ce qui est obtenu pour la glycosylation du chlorure 2.28 (Schéma 
17). 
 
Schéma 17 : Réactivité des halogénures anomériques 2.29 et 2.30 
Il est à noter que l’utilisation de sels d’argent pour activer l’halogénure anomérique avec 
les halofuranoses 2.28 et 2.29 n’a pas permis la formation de produits de glycosylation et le 
produit de départ n’a pas été récupéré. 
2.2.4 Préparation d’une librairie ciblée d’analogues de nucléosides 
Face aux difficultés rencontrées avec la glycosylation du lactol 2.20, nous avons décidé 
de revenir à la voie de synthèse non différenciée pour préparer une librairie ciblée d’AN. Suite 
à la réduction de la lactone dialkylée 2.06, les deux alcools primaires sont protégés sous forme 
de benzoates et l’alcool secondaire est protégé en éther silylé TES pour donner 2.34 dans un 
rendement global de 80% (Schéma 18). Une ozonolyse suivie de la fluoration diastéréosélective 
en présence de l’imidazolidinone chirale de MacMillan et de NFSI génère l’α-fluoroaldéhyde 
directement traité avec TBAF pour donner le lactol 2.04 dans un rendement de 60% sur deux 
étapes. La glycosylation de ce lactol en présence de Cy2BI et de la cytosine persilylée donne 
l’AN protégé dans un rendement de plus de 80%. Le ratio de la glycosylation est de 3:1, en 
faveur de l’anomère β. Expérimentalement, le produit de glycosylation n’est pas isolé, mais 
directement traité en présence de NaOH aqueux dans le méthanol à 50°C pour donner les 
analogues de nucléoside 2.35 et 2.36 dans un rendement de 50% sur deux étapes. Les deux 
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anomères sont facilement séparés et 2.35 a été traité en présence du phosphoramidate 1.02 et de 
t-BuMgCl pour donner 2.37 (LCB-2187). 
 
Schéma 18 : Librairie ciblée d’analogues de nucléosides possédant un centre quaternaire 
 
47 
Les analogues dérivés de l’uracile, (2.38 et 2.39) et de la thymine (2.40 et 2.41) ont aussi 
été préparés par cette voie de synthèse dans des rendements similaires. De la même façon que 
pour 2.35, les analogues 2.38 et 2.40 ont été traités en présence du phosphoramidate 1.02 pour 
donner les prodrogues 2.42 et 2.43 connues.42b  
Tous ces analogues préparés ont été testés dans le cadre d’une collaboration avec 
l’Université Émory, aux États-Unis. Les tests réalisés sur ces molécules ont montré que 
l’analogue LCB-2187 avait une activité à des concentrations de l’ordre du nanomolaire contre 
le cytomégalovirus humain (HCMV). Cette activité est particulièrement intéressante, puisque 
seuls quelques traitements existent contre le HCMV et ces traitements font face à de multiples 
résistances.57 
2.2.5 Comparaison des approches 
À ce point, il est intéressant de comparer l’approche différenciée à l’approche non 
différenciée. L’approche différenciée que nous avons développée est intéressante, mais 
nécessite quelques étapes supplémentaires. En effet, le lactol 2.19 est obtenu en 11 étapes à 
partir de la lactone 2.03 (Schéma 19). La réaction de glycosylation procède avec peu de 
sélectivité (1.8 :1) et le produit de glycosylation désiré 2.20 est récupéré dans un faible 
rendement suite à une purification difficile. À partir du même produit de départ, seulement 8 
étapes sont nécessaires pour atteindre le lactol 2.04. Quant à la glycosylation, celle-ci procède 
avec une sélectivité légèrement supérieure et les produits sont récupérés dans de meilleurs 
rendements suite à la purification. Amarender Manchoju (chercheur post-doctoral) a montré que 
le lactol 2.04 pouvait être glycosylé en présence de 2,6-dichloropurine en passant par le 
bromofuranose correspondant. Dans les conditions utilisées, le produit de glycosylation β-N9 
désiré a été récupéré comme seul produit dans un rendement de plus de 60%. Finalement, les 
rendements isolés lors de la fonctionnalisation des produits de glycosylation ont été 
considérablement augmentés. Cependant, les manipulations de groupements protecteurs 
nécessaire pour la voie différenciée diminuent l’impact du meilleur rendement pour 




Schéma 19 : Comparaison des approches aux ANs portant un fluor en position C2’ 
Bien qu’un faible rendement est observé, le produit de fonctionnalisation de la position 
C5’ (2.37) peut être obtenu à partir de l’analogue complètement déprotégé correspondant 
(Schéma 18). Généralement, environ 25% de produit désiré de fonctionnalisation en C5’ ainsi 
qu’environ 30% de produit de difonctionnalisation en C3’ et C5’ (non-illustré) sont isolés en 
plus du produit de départ résiduel. La nature de ce mélange rend les séparations parfois difficiles, 
surtout sur de plus grandes échelles.  
2.3 Méthode de fonctionnalisation alternative d’ANs 
L’introduction d’un phosphoramidate se fait généralement en activant d’abord le 
nucléophile avec une base forte (e.g. t-BuMgCl) suivi de l’addition du réactif ProTide (1.02). 
Une nouvelle méthodologie a récemment été rapportée par un groupe de Merck.58 Ils ont montré 
que la même réaction pouvait être faite en activant plutôt le réactif ProTide avec un acide de 
Lewis (Schéma 20). Dans ces conditions, ils ont montré qu’une série d’AN déprotégés pouvaient 
être fonctionnalisés sélectivement en C5’ dans un bon rendement et en minimisant la formation 
de produit phosphorylé en position C3’. Par exemple, dans les conditions optimisées, PSI-6202 
est converti en Sofosbuvir en présence de 1.2 équivalents de 1.02 et de 0.5 équivalents de 
Me2AlCl en dans un rendement de 84% sur une échelle de plus de 1 mmol. Dans ces conditions, 




Schéma 20 : Fonctionnalisation de PSI-6202 pour générer Sofosbuvir 
Avec l’aide de Scott Foster, stagiaire d’été dans le laboratoire, nous avons décidé 
d’étudier cette méthode pour la préparation de 2.37. LCB-1184 (2.35) a donc été soumis aux 
conditions réactionnelles rapportées et le produit désiré a été récupéré, mais dans un faible 
rendement isolé. Aucune trace de produit de départ ni de produit de difonctionnalisation ni 
d’aucun autre produit de réaction n’ont été observés par spectroscopie RMN 1H. Nous avons 
réalisé que le problème venait de l’extraction liquide/liquide qui suit le parachèvement de la 
réaction. Le produit de départ étant soluble dans l’eau, il est perdu lors de l’extraction. Nous 
avons trouvé qu’une simple addition de bicarbonate aqueux suivi de l’évaporation des résidus 
volatiles et d’une purification en phase inverse permettait de récupérer le produit désiré dans un 
rendement de 40% (Schéma 20). 
 
Schéma 21 : Préparation améliorée de 2.38 (LCB-2187) 
Dans ces conditions, 30 à 40% de produit de départ est généralement récupéré. Malgré 
nos efforts, nous n’avons pas été en mesure d’augmenter la conversion davantage. Nous avons 
changé le solvant ainsi que la nature et le nombre d’équivalents d’acide de Lewis utilisé sans 
succès.  Il sera intéressant de voir si la méthodologie peut s’appliquer de façon générale à notre 
classe d’AN portant un centre quaternaire. Il serait aussi intéressant de voir si un acide de Lewis 




Nous avons élaboré une nouvelle stratégie de synthèse d’analogues de nucléosides de 
type arabino portant un fluor en position 2’. Cette stratégie permet la fonctionnalisation efficace 
et sélective en toute fin de synthèse par l’utilisation de groupements protecteurs orthogonaux. 
Cependant, nous avons constaté que l’utilisation du groupement protecteur trityl diminue 
grandement la portée et l’efficacité de la réaction de glycosylation. De plus, les multiples 
manipulations de groupements protecteurs ajoutent plusieurs étapes et le clivage de ceux-ci en 
fin de synthèse procurent des rendements moyens et augmentent le nombre d’étape. Ainsi, nous 
sommes revenus à une voie de synthèse non-différenciée pour préparer une librairie ciblée 
d’analogues de nucléosides. Il reste quelques travaux d’optimisation à réaliser sur cette méthode 
afin d’augmenter la conversion. Il sera intéressant de voir à quel point cette méthode est générale 
pour les analogues de nucléosides portant un centre quaternaire à la position C3’. Finalement, 
les analogues de nucléosides synthétisés ont été envoyés et testés contre une série de virus. Il a 
été trouvé que LCB-2187 possède une activité in vitro particulièrement intéressante contre le 




Chapitre 3 Transfert intramoléculaire de vinyle et d’allyle 
utilisant la catalyse photorédox 
3.1 Introduction 
Pendant nos travaux sur la synthèse de nouveaux analogues de nucléosides portant un 
fluor en position C2’, nous avons exploré une approche alternative pour générer le lactol 2.04 
(Schéma 22). Celle-ci, basée sur les travaux de Guillaume Tambutet (ancien étudiant au 
doctorat), utilise la chimie radicalaire pour forger le centre quaternaire.48 Bien que nécessitant 
plus d’étapes que la route partant de la butyrolactone 2.03 (chapitre 2), les rendements élevés et 
la possibilité de faire les étapes initiales de la synthèse sur des échelles de plus de 500 mmol 
rendent cette voie de synthèse très intéressante. 
 
Schéma 22 : Utilisation de la chimie radicalaire pour préparer le lactol 2.04 
L’étape radicalaire pour construire le centre quaternaire nécessite une activation en 
présence de triéthylborane. Ce réactif doit être utilisé en quantité stoichiométriques et additionné 
lentement en présence de suffisamment d’oxygène pour générer le produit dans un bon 
rendement et une sélectivité excellente. L’avancement et la démocratisation de la catalyse 
photorédox, nous a motivés à explorer cette technologie pour l’initiation de l’étape radicalaire 
menant à l’intermédiaire 3.03. Considérant que nous connaissions déjà bien le produit de cette 
réaction59, celle-ci représentait le point de départ idéal pour commencer à travailler avec la 
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catalyse photorédox. Cette meilleure compréhension pourrait ensuite nous amener à développer 
d’autres méthodologies intéressantes en synthèse stéréosélective. 
3.1.1 Catalyse photorédox : concepts de base 
La catalyse photorédox est basée sur la capacité qu'ont certains complexes 
organométalliques à participer dans des transferts monoélectroniques suite à une 
photoexcitation. En synthèse organique, ces transferts monoélectroniques se font 
principalement avec des molécules organiques afin de promouvoir la formation de liens C-C.60 
Les catalyseurs les plus couramment employés dans ces réactions sont à base de Ru(II) ou 
d’Ir(III) (Figure 8). 
 
Figure 8 : Structure de deux catalyseurs communément utilisés en catalyse photorédox 
Ces catalyseurs absorbent la lumière visible, ce qui initie un transfert de charge du métal 
vers le ligand (MLCT, Metal to Ligand Charge Transfer) pour donner un état singulet où le 
métal est oxydé et le ligand est réduit.61 Cet état singulet s’engage très rapidement dans un 
croisement intersystème (ISC, Intersystem Crossing) et mène à l’état triplet ayant un temps de 




Figure 9 : Orbitales moléculaires simplifiées du Ru(bpy)3
2+ (adapté de60a) 
Suite à l’excitation, un trou (orbitale partiellement vide)  est généré dans l’orbitale 
métallique t2g et celle-ci peut accepter un électron. De la même façon, l’électron envoyé dans 
l’orbitale π* du ligand peut être expulsé vers un accepteur d’électron. Ces processus sont permis 
puisque la relaxation directe de l’état excité triplet vers l’état fondamental est interdite sans 
repasser par l’état singulet plus haut en énergie.62 
3.1.2 Cycle catalytique 
La Figure 10 montre les deux possibilités de cycle catalytique, où l’état excité est 
désactivé de façon oxydante ou réductrice. Suite à la réduction de l’état oxydé, le Ru(bpy)3
+ est 
généré (E1/2
*II/I = +0.77 V). Cette espèce est un donneur d’électron très puissant pour revenir au 
catalyseur de départ (E1/2
II/I = -1.33 V). À l’opposé, le cycle catalytique commençant par la 
désactivation oxydante de l’état excité, une espèce de Ru(III) est générée (E1/2
III/*II = -0.81 V) 
après avoir donné un électron. Cette espèce de Ru(III) est un puissant oxydant et, en présence 
d’un donneur d’électron, peut revenir à l’état fondamental (E1/2
III/II = +1.29 V). L’ajout d’un 
désactivateur réductif externe permet de générer une espèce de Ru(I) fortement réductrice qui 
peut ensuite réagir avec certains substrats plus difficiles à réduire. Les désactivateurs réductifs 
les plus communs sont les amines tertiaires et l’ascorbate de sodium. À l’opposé, la même chose 
est vraie dans le cycle de désactivation oxydante. Un oxydant externe peut être ajouté afin de 
générer une espèce de Ru(III), fortement oxydante, dans le milieu réactionnel. Les co-oxydants 
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généralement employés sont nombreux, les persulfates, le bromotrichlorométhane ainsi que 
l’oxygène sont les plus communs. 
 
Figure 10 : Cycle de désactivation oxydante et reductrice du Ru(bpy)3
2+ (adapté de60a) 
Les propriétés des catalyseurs photorédox sont exploitées depuis les années 80 pour, 
entre autres, la réduction du CO2,
63 la synthèse de DEL organiques64 et l’initiation de réactions 
de polymérisation.65 Cependant, ce n’est qu’a la fin des années 2000 que des applications en 
synthèse organique ont commencées à être plus fréquentes. En 2008, les groupes de MacMillan 
et Yoon ont rapportés de façon indépendante des méthodologies d’α-alkylations d’aldéhydes60b 
et de cycloadditions [2+2]66 respectivement. Peu après, le groupe de Stephenson a rapporté une 
méthodologie de déhalogénation radicalaire d’halogénures activés67 utilisant cette technologie. 
Depuis ces publications, les applications de la catalyse photorédox se sont diversifiées et l’utilité 
de cette technologie n’est plus à démontrer.60a En plus des catalyseurs organométalliques, des 
catalyseurs photorédox organiques sont maintenant utilisés. Ces catalyseurs, principalement à 
base de pyriliums et d’acridiniums sont de puissants oxydants et plusieurs méthodologies 
utilisant ces catalyseurs ont été développées.60c Reconnaissant l’utilité synthétique de la catalyse 
photorédox, nous avons donc commencé l’exploration de cette technologie dans le cadre de 
réactions que nous connaissons bien. Le transfert intramoléculaire d’allyle et de vinyle sont des 
réactions de choix pour commencer, puisque les produits ont une utilité synthétique importante 
dans notre laboratoire. L’objectif de cette optimisation était de développer une alternative à la 
méthode utilisant la triéthylborane de notre laboratoire.48, 68 
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3.2 Transfert de vinyle intramoléculaire utilisant la catalyse 
photorédox 
Les travaux en catalyse photorédox ont été initiés avec le substrat 3.03, puisqu’il est 
rapidement accessible dans des quantités multi-grammes en plus d’avoir une grande utilité 
synthétique.48, 69 Comme point de départ, nous avons décidé de commencer avec les conditions 
rapportées par le groupe de Stephenson pour une réaction similaire. Ils ont rapporté une 
méthodologie permettant d’additionner un radical généré à partir d’un bromomalonate sur un 
alcène 70 ou un hétéroaromatique riche en électron71 (Schéma 23a). Dans le cas de l’alcène, ils 
récupèrent le produit de transfert d’atome, alors qu’en utilisant un hétéroaromatique, celui-ci 
réaromatise pour générer le produit de fonctionnalisation C-H. 
 
Schéma 23 : a) Addition radicalaire rapportée par Stephenson, b) Proposition de transfert de 
vinyle et d’allyle intramoléculaire 
3.2.1 Optimisation de la réaction 
L’optimisation de la réaction a été initiée avec le Ru(bpy)3Cl2 (3.07) comme catalyseur.
72 
Le groupe de Stephenson ayant montré que ce catalyseur, en présence d’une amine tertiaire 
comme désactivateur réductif, pouvait servir à la génération de radicaux à partir de 
bromomalonates et de différents α-bromoesters (Schéma 23a). Dans ces conditions, nous 
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pensions que ce système serait suffisamment réducteur pour permettre la réduction 
monoélectronique de l’α-bromoester 3.02 et 3.09 ce qui devrait permettre la génération du 
radical (Schéma 23b).  
Nous avons décidé de fixer la charge catalytique à 5 mol% et la quantité de désactivateur 
réductif à 2 équivalents.71 Ainsi, en présence de 5 mol% de Ru(bpy)3Cl2 3.07, de triéthylamine 
et de lumière bleue (450 nm), le produit désiré 3.10 a été isolé avec un rendement de 54% 
(Tableau 1, entrée 1). La nature du réducteur (DABCO, Na-Ascorbate) semble avoir un effet 
relativement mineur sur le rendement isolé (entrée 2 et 3). Après analyse des produits 
secondaires, un produit issu du clivage du groupement silylé suivi d’une SN2 intramoléculaire 
pour donner l’époxyde 3.11 a été identifié48 (Figure 11). Afin de réduire la vitesse du clivage de 
l’éther silylé, la polarité du solvant a été diminuée. Dans l’acétonitrile en présence de 
triéthylamine ou de DABCO, le produit est récupéré dans un rendement de 59% et 54% (entrées 
4 et 5). Dans ces conditions, l’époxyde 3.11 est encore observé par RMN 1H dans le milieu 
réactionnel. L’ajout d’une petite quantité d’eau dans le milieu réactionnel permet de récupérer 
le produit dans un rendement de 64% (entrée 6). L’utilisation de solvants tels que le THF, le 
CH2Cl2 ou le toluène ne redonne que le produit de départ, puisque le catalyseur est insoluble 
dans ces solvants (entrées 7). Finalement, sans amine tertiaire, sans lumière ou sans catalyseur, 
le produit de départ est récupéré intact (entrées 8-10). Il est à noter que dans tous les cas, un seul 
diastéréoisomère est récupéré, soit le produit 2,3-syn 3.10 suite au clivage de l’éther silylé en 
présence de 3HF•NEt3 et d’éthanolamine. L’éthanolamine aide à faire précipiter les sous-

















1 DMF Et3N 54
a 
2 DMF DABCO 49a 
3 DMF Na-Ascorbate 44a 
4 MeCN Et3N 59
a 
5 MeCN/H2O (19:1) Et3N 64
a 
6 MeCN DABCO 54a 
7 THF, CH2Cl2, PhMe Et3N 0 
8 MeCN - 0b 
9 MeCN Et3N 0
b, c 
10 MeCN Et3N 0
b, d 
aEpoxyde 3.11 observé par RMN 1H du brut réactionnel bProduit de départ récupéré cRéaction conduite sans 
catalyseur dRéaction conduite dans le noir 
Dans toutes les conditions testées, le produit n’a pas pu être récupéré dans un rendement, 
de plus de 64% en présence de 5 mol% de catalyseur alors que des rendements de 80-90% sont 
obtenu en utilisant la triéthyleborane comme initiateur.59 Cette baisse de rendement est difficile 
à expliquer, puisque mis à part l’époxyde 3.11 (10-15%) (Figure 11), aucun autre produit 
secondaire n’a pu être isolé.  
 
Figure 11 : Structure de l’époxyde 3.11 
Nous avons posé quelques hypothèses afin de rationaliser les faibles rendements, la 
première étant la rétro-aldol. Les produits de cette réaction sont instables (D-glycéraldéhyde) ou 
volatiles (2-bromopropionate), ce qui complique leur détection suite au parachèvement de la 
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réaction. Malgré nos efforts, nous n’avons trouvé aucune évidence pour supporter cette 
hypothèse. La seconde hypothèse est associée aux intermédiaires réactifs générés suite à la 
désactivation réductrice du catalyseur par la triéthylamine. Stephenson a rapporté l’isolation de 
produits secondaires associés à la réaction du radical-cation de la triéthylamine avec leur 
substrat. Ils ont résolu le problème en changeant la triéthylamine pour une triarylamine.70 
Aucune amélioration du rendement n’a été réalisée en utilisant la triphénylamine plutôt que la 
triéthylamine comme désactivateur réductif (donnée non incluse). La dernière hypothèse que 
nous avons émise est reliée au pouvoir oxydant de Ru(bpy)3Cl2. Dans son état excité, celui-ci 
est un relativement bon oxydant (+0.77V, Figure 10), ce qui pourrait mener à des réactions 
secondaires avec les différents intermédiaires réactionnels. 
3.2.2 Optimisation de la réaction : Ir(III) 
Afin de vérifier notre dernière hypothèse, un catalyseur dont l’état excité serait moins 
oxydant que le Ru(bpy)3
2+ a été étudié. Le catalyseur à base d’Ir(III) (Ir(dtbbpy)(bpy)2PF6, 3.08), 
dans son état excité, est un moins bon oxydant que le Ru(bpy)3
2+ (Ir(III)*/Ir(II) = +0.66V).60a 
Ce catalyseur est tout de même suffisamment oxydant pour réagir avec une amine tertiaire 
comme désactivateur réductif pour générer une espèce d’iridium(II), très réductrice (Ir(II)/Ir(III) 
= -1.51V). Cette dernière peut aisément transférer un électron à 3.09 pour regénérer l’Ir(III) de 
départ et initier la chaine radicalaire. De plus, le catalyseur d’Ir(III) est beaucoup plus soluble, 
donc la réaction pourrait être faite dans des solvants moins polaires (e.g. CH2Cl2, THF) ce qui 
pourrait aider à minimiser le clivage compétitif de l’éther silylé. 
Dans l’acétonitrile en présence de 1 mol% d’Ir(III) et de triéthylamine ou de DABCO 
(Tableau 2, entrées 1 et 2), le produit a été isolé dans un rendement de 61-66%. L’époxyde 3.11 
est encore détecté dans le brut réactionnel, dans des quantités similaires à précédemment. Dans 
le THF, le rendement a été augmenté à 78% (entrée 3) et l’époxyde 3.11 n’est pas détecté dans 
le brut réactionnel. Cependant, dans ces conditions, en utilisant 5 mmol de produit de départ, 
une baisse significative de rendement a été observée (entrée 4). Cette diminution est due à la 
formation de sels de triéthylamine insolubles, ce qui empêche la lumière de bien activer le 
catalyseur ce qui inhibe la réaction. Afin d’augmenter la solubilité du sel d’ammonium généré, 
nous sommes passé à la tributylamine qui a donné un résultat semblable à la triéthylamine 
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(entrée 5). En ajoutant une petite quantité d’eau comme co-solvant, le rendement a pu être 
augmenté de façon reproductible à 86% (entrée 6). La charge catalytique a pu être diminuée 
jusqu’à 0.01 mol% sans affecter le rendement et tous les tests contrôles ont aussi été fait, ce qui 
a validé la nécessité de chaque réactifs/additifs. Dans tous les cas, une excellente sélectivité 
(>20:1) a été obtenue pour le produit 2,3-syn 3.10. 








1 MeCN Et3N 66 
2 MeCN DABCO 61 
3 THF Et3N 78 
4 THF Et3N 41
a 




a5 mmol de produit de départ utilisés. b0.01 mol% de catalyseur utilisé 
De plus, le milieu réactionnel pouvait être concentré à 0.8M (concentration du produit 
de départ dans le THF) sans affecter le rendement. Finalement, les conditions optimales utilisant 
0.01 mol% de catalyseur ont été appliquées avec succès sur des échelles de plus de 100 mmol 
sans faire de changement au protocole. Sur cette échelle, moins de 10 mg de catalyseur sont 
nécessaire et le produit a été récupéré dans un rendement de 86% et aucune trace de l’époxyde 
3.11 n’a été détectée. 
3.2.3 Transfert intramoléculaire d’allyle 
Suite à l’optimisation du transfert intramoléculaire de vinyle, nous avons transposé les 
conditions optimales au transfert intramoléculaire d’allyle sans problèmes (Schéma 24). Les 
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conditions optimisées ont permis de récupérer le produit 3.03 dans un rendement de 84%. Ce 
rendement compétitionne favorablement avec le rendement de 85% obtenu en utilisant la 
triéthyleborane pour initier la réaction. 
 
 
Schéma 24 : Conditions optimales pour le transfert intramoléculaire d’allyle 
3.2.4 Rôle de l’eau dans la réaction 
Nous avons montré qu’une petite quantité d’eau comme co-solvant avait un effet 
bénéfique sur le rendement et la reproductibilité. D’autres groupes ont observés des effets 
similaires,73 mais aucune explication n’est donnée. Une des hypothèses pour le rôle de l’eau est 
de décomposer l’intermédiaire cyclique 3.14, pour donner 3.15, observé en RMN 1H et par 
spectrométrie de masse haute résolution (Schéma 25) 
 
Schéma 25 : Rôle de l’eau dans le transfert intramoléculaire de vinyle. 
Le bromure cyclique 3.14 étant potentiellement instable dans les conditions, la 
décomposition contrôlée de celui-ci en présence d’eau permet d’expliquer l’augmentation du 
rendement. La faible quantité d’eau dans le milieu semble optimale, une trop grande quantité a 
l’effet observé en début d’optimisation, soit la dégradation du produit de départ pour générer 
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l’époxyde 3.11. Le mélange 99:1 THF/H2O semble donc être un bon compromis pour permettre 
la décomposition de l’intermédiaire cyclique sans toucher au produit de départ. 
3.2.5 Et3B et Catalyse photorédox : Comparaison 
À la suite du développement et à l’optimisation du transfert intramoléculaire d’allyle et 
de vinyle utilisant la catalyse photorédox, il est intéressant de comparer les deux méthodes. La 
triéthylborane à l’avantage de n’être ni toxique, ni dangereuse pour l’environnement, surtout en 
comparaison avec les catalyseurs d’iridium que nous utilisons. Bien que le caractère 
pyrophorique de la triéthylborane soit grandement diminué en solution, cette propriété rend la 
triéthylborane peu attrayante, surtout sur de grandes échelles. De plus, en pratique, la 
triéthylborane doit être ajoutée lentement au milieu réactionnel avec une pompe-seringue en 
présence d’air.48 Le montage réactionnel n’est donc pas trivial à utiliser et la quantité d’air dans 
le milieu réactionnel doit être bien contrôlée pour que l’activation soit optimale. La mise à 
l’échelle de cette réaction est donc plus difficile, surtout au niveau de l’ajustement du débit d’air. 
Finalement, dans le cas du transfert intramoléculaire d’allyle et de vinyle, plus d’un équivalent 
de triéthylborane est nécessaire pour amener la réaction à complétion, ce qui génère une grande 
quantité de déchets.  
Bien que l’iridium soit loin d’être "vert", l’utilisation d’aussi faible quantités (0.01 
mol%) diminue grandement l’impact environnemental de notre méthodologie. La réaction n’est 
pas sensible à l’humidité et le montage réactionnel est trivial, tous les réactifs sont mélangés et 
irradiés avec de la lumière bleue pour 16h. À la fin de la réaction, une simple filtration sur silice 
permet de facilement séparer la tributylamine non réagie et le produit. La tributylamine 
récupérée peut être distillée et utilisée de nouveau. La réaction catalysée par l’Ir(III) étant 
complètement homogène, celle-ci peut être faite en débit continu. 
3.3 Transfert intramoléculaire en débit continu 
La chimie en débit continu présente plusieurs avantages, dont la suppression des effets 
d’échelle, ce qui rend la mise à l’échelle de réactions beaucoup plus facile. Le ratio 
surface/volume est très grand, donc les échanges de chaleurs sont beaucoup plus rapides. 
Finalement, la pénétration de la lumière est beaucoup plus efficace. donc l’efficacité des 
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réactions photochimiques est augmentée.74 Le temps de réaction en débit continu est défini par 
le temps de résidence. Dans le cas d’une réaction photochimique, le temps de résidence est défini 
par le temps d’exposition du milieu réactionnel à la lumière. Celui-ci est facilement calculé en 
divisant le volume du réacteur par le débit. 
Afin d’explorer la possibilité d’effectuer nos réactions de transfert intramoléculaire de 
vinyle et d’allyle en débit continu, un montage simple a été construit. Un système utilisant des 
tubes de polytétrafluoroéthylèene (PTFE) provenant d’un appareil de purification automatique 
de type Biotage® pour un volume de 1 mL a été utilisé. Les réactifs sont simplement mélangés 
dans une seringue et ceux-ci sont pompés à l’aide d’une pompe-seringue dans les tubes exposés 
à la lumière (Figure 12). 
 
Figure 12 : Montage construit pour la catalyse photorédox en débit continu 
Initialement, les conditions optimisées pour la batch ont été utilisées et la réaction est 
complète suite à un temps de résidence du milieu réactionnel dans les tubes de 30 minutes. Dans 
ces conditions, le rendement de produit isolé est le même que ce qui est obtenu en batch pour le 
transfert de vinyle (86%) et d’allyle (84%).  En augmentant la charge catalytique de 0.01 mol% 
à 0.25 mol%, le temps de résidence a pu être diminué à moins de 10 minutes sans problèmes sur 
une échelle de plus de 5 mmol. Ces résultats prometteurs laissent entrevoir la possibilité de 
profiter de l’expertise du département de chimie en débit continu. Les appareils disponibles 
pourrait permettre l’optimisation de la réaction sur grande échelle en débit continu. 
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3.4 Mécanisme proposé pour le transfert intramoléculaire 
Le mécanisme que nous proposons pour le transfert intramoléculaire de vinyle et d’allyle 
est une chaine radicalaire (Figure 13). L’Ir(III)* réagit avec l’amine tertiaire pour générer une 
espèce d’Ir(II). Cette espèce est ensuite engagée dans un transfert monoélectronique pour 
générer un radical anion (non illustré) qui fragmente pour générer le radical 3.12. Une fois le 
radical en α de l’ester généré (3.12), le mécanisme que nous proposons est identique à ce qui a 
été proposé initialement.68 Une cyclisation 5-exo-trig génère le radical primaire 3.13 qui, suite 
au transfert d’atome, donne le bromure 3.14 et propage la chaine radicalaire. Un traitement en 
présence de fluorure permet de cliver l’éther silylé pour donner le produit final 3.10. 
 
Figure 13 : Mécanisme proposé pour le transfert de vinyle intramoléculaire initié par la 
catalyse photorédox 
Dans le cas du transfert intramoléculaire d’allyle, le mécanisme proposé est très 
similaire, mais la cyclisation initiale est de type 7-endo-trig (Schéma 26). Dans ce cas, nous 
avons été en mesure d’observer un intermédiaire qui pourrait correspondre au bromure cyclique. 
En effet, avant le parachèvement de la réaction, aucun signal correspondant à une oléfine n’est 
observé par RMN 1H. Par contre, deux signaux correspondant à Ha peuvent être observés dans 
un ratio d’environ 1.2:1 dans les environs de 5 ppm. Ces signaux correspondent probablement 
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à un mélange diastéréomérique de bromure 3.16. Ce bromure cyclique à 7 membres semble être 
beaucoup plus stable que le bromure cyclique à 5 membres (3.14) dans les conditions 
réactionnelles. 
 
Schéma 26 : Structure de l’intermédiaire cyclique à 7 membres formé lors du transfert 
intramoléculaire d’allyle 
L’observation des bromures diastéréomériques s’accorde bien avec les observations 
faites par Martin Duplessis, étudiant à la maitrise qui a initialement développé le transfert 
intramoléculaire de vinyle et d’allyle.75  Il a observé les bromures cycliques et les a réduits pour 
isoler et caractériser les intermédiaires cycliques. Suite à la réduction du mélange 
diastéréomérique de bromures, un seul produit réduit est obtenu.  
Il serait intéressant d’exploiter l’utilisation de ce bromure secondaire dans d’autres 
réactions que la simple réduction. Ceci pourrait mener à la génération rapide de complexité, 
puisqu’un centre quaternaire et un centre tertiaire pourraient être générés en une seule opération 
(Schéma 27). Une oxydation de Tamao-Flemming sur l’éther silylé pourrait générer l’alcool 
primaire correspondant. 
 
Schéma 27 : Valorisation de l’intermédiaire cyclique pour la génération de complexité 
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3.4.1 Origine de la sélectivité pour le transfert intramoléculaire de vinyle 
Dans le système, les règle de Baldwin76 et de Beckwith77 sont difficiles à invoquer. La 
présence d’un atome de la troisième rangée (Si) fait en sorte que les contraintes stériques et 
stéréoélectroniques peuvent rendre favorables des cyclisations défavorisées selon ces règles.  
Plusieurs systèmes semblables à 3.09 ont été étudiés et la cyclisation 5-exo-trig est 
systématiquement obtenue.78 L’effet β du silicium, est systématiquement invoqué pour 
rationaliser la sélectivité pour la cyclisation 5-exo-trig.79 Cet effet est essentiellement une 
stabilisation par hyperconjugaison de cations ou de radicaux en position β d’un atome de 
silicium. Le problème que nous avions avec l’explication est que, selon nous, elle ne s’applique 
pas tout à fait avec le transfert de vinyle. L’état de transition de réactions radicalaires étant 
généralement tôt, la densité de spin devrait être, à ce point, encore très présente en α de l’ester. 
Ainsi, à quel point est-ce que de l’effet β ou l’effet α du silicium stabiliserait un radical à l’état 
de transition, si celui-ci est encore très délocalisé en α de l’ester? De plus, l’alignement 
orbitalaire entre le lien C-Si et la SOMO à l’état de transition devrait être très faible, voire 
inexistant, puisque ces orbitales sont à 90° l’une de l’autre. Finalement, la stabilisation d’un 
radical alkyle en α du silicium est similaire à la stabilisation d’un radical alkyle en β du silicium. 
Ainsi, le radical en formation en α du silicium dans une cyclisation 6-endo-trig78a devrait être 
aussi bien stabilisé qu’un radical primaire en formation dans un cyclisation 5-exo-trig.  
Nous n’avons trouvé aucun exemple de réaction similaire à la nôtre où la cyclisation 6-
endo-trig était favorisée. Des exemples de réarrangements 1,2 du silicium de produits de 
cyclisation 5-exo-trig ont été rapportés dans la littérature.80 Cependant, il a été montré que ce 
type de réarrangement sur un substrat possédant des caractéristiques similaires au nôtre ne 
procédait qu’à haute température élevée, ce qui nous porte à croire que ce mécanisme n’opère 
pas dans notre système.81 
Afin de mieux comprendre les fins détails mécanistiques du transfert intramoléculaire 
de vinyle, nous avons initié une étude DFT. Les calculs ont été réalisés avec l’aide de Michel 
Prévost, chercheur associé dans le laboratoire. 
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3.5 Étude DFT du transfert intramoléculaire radicalaire 
L’étude DFT a été réalisée avec un niveau de théorie BHandHLYP/TZVP, qui est bien 
adapté pour la modélisation d’intermédiaires radicalaires a été utilisé.82 Le modèle PCM 
(Polarizable Continuum Model) a été appliqué pour estimer les effets de solvant du toluène à 0 
°C, conditions utilisées pour le transfert intramoléculaire en présence de triéthylborane. Les 
calculs ont aussi été faits dans le THF et les résultats (non montrés) sont très similaires à ceux 
obtenus dans le toluène.  Dans tous les cas, l’énergie libre de Gibbs relative à l’alpha-bromo 
ester est utilisée. Afin de simplifier les calculs, le groupement acétonide de 3.09 est changé pour 
un groupement iso-propyle. 
3.5.1 Transfert de vinyle : États de transitions menant aux produits 2,3-syn 
et 2,3-anti 
Dans un premier temps, un clivage homolytique du lien C-Br de génère le radical tertiaire 
3.20, délocalisé dans l’ester. Ce radical adopte une conformation minimale en énergie 
permettant la minimisation de la tension allylique (A1,3), de la forme énol du radical (Figure 14). 
 
Figure 14 : Radical 3.20 dans sa conformation de plus basse énergie minimisant A1,3 
L’intermédiaire 3.20 peut ensuite cycliser de façon intramoléculaire par un état de 
transition 5-exo-trig pour donner le produit de cyclisation 2,3-syn prédit ou 2,3-anti minoritaire. 
Les états de transition de plus basses énergies menant au produit majoritaire 2,3-syn (3.21) et 




Schéma 28 : États de transitions menant aux produits de transfert 2,3-syn et 2,3-anti (E 
(kcal/mol) dans le toluène à 0 °C entre parenthèse) 
Ces deux états de transition à 5 membres adoptent une conformation enveloppe mettant 
le groupement iso-propyle en position pseudo-équatoriale.83 La structure de ET1 permet, 
comme pour le radical non cyclisé 3.20, de minimiser A1,3. De plus, ET1 profites de la 
minimisation du dipôle et de la maximisation de l’hyperconjugaison. Dans le cas de ET2, 
menant au produit 2,3-anti, A1,3 n’est plus minimisée, tout comme le moment dipolaire, ce qui 
vient déstabiliser cet état de transition.82d Le ΔΔG‡ calculé de 3.1 kcal/mol entre ET1 et ET2 
correspond très bien avec les résultats expérimentaux obtenus (>20 :1), soit à une sélectivité de 
300 :1 en faveur du produit 2,3-syn (3.21). 
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3.5.2 Chemins réactionnels 5-exo-trig ou 6-endo-trig pour la cyclisation 
3.5.2.1 Effet β du silicium 
Afin de rationaliser la sélectivité pour la cyclisation 5-exo-trig, les états de transitions 
pour les cyclisations 5-exo-trig et 6-endo-trig ont été examinée (Schéma 29). Les produits de la 
cyclisation radicalaire ont aussi été modélisés ainsi que les états de transitions pour les transferts 
d’atomes menant aux bromures cycliques 3.24 et 3.26. Les calculs montrent que l’état de 
transition pour la cyclisation 5-exo-trig (ET3) est de plus basse énergie que la cyclisation 6-
endo-trig (ET4). De plus, l’énergie du radical secondaire issu de la cyclisation 6-endo-trig est 
de plus basse énergie que le radical primaire issu de la cyclisation 5-exo-trig. Ces résultats 
montrent que la réaction est fort probablement sous contrôle cinétique. 
 
Schéma 29 : Chemin réactionnel 5-exo-trig et 6-endo-trig. (E(kcal/mol) dans le toluène à 0 °C 
entre parenthèse) 
Suite à l’analyse des données des calculs, nous n’avons trouvé aucune évidence 
permettant de supporter l’hypothèse initiale stipulant que l’effet β du silicium contrôlait la 
sélectivité. Toutes les stabilisations par des effets orbitalaires que nous avons trouvées dans 
l’analyse des NBO (Natural Bonding Orbital) dans ET3 pouvait aussi être retrouvées dans ET4. 
Cette observation suggère donc fortement que l’origine de la sélectivité ne provient pas d’une 
interaction orbitalaire présente dans un des états de transition. Il avait été proposé que des effets 
géométriques pourrait défavoriser la cyclisation 6-endo-trig. Nous avons donc analysé les 
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composantes géométriques de chacun des états de transitions calculés (ET3 et ET4) afin de 
trouver une explication permettant de rationnaliser la sélectivité pour la cyclisation 5-exo-trig. 
3.5.2.2 Effets géométriques et électroniques 
Les calculs montrent que l’angle d’attaque (Θ) du radical sur le vinylsilane dans la 
cyclisation 5-exo-trig est d’environ 112° (Figure 15A). À l’opposé, l’angle d’attaque (Θ) du 
radical sur le vinylsilane dans la cyclisation 6-endo-trig est d’environ 104° (Figure 15B). Afin 
d’estimer l’angle d’addition optimal d’un radical tertiaire sur un vinylsilane, un système 
bimoléculaire similaire au nôtre a été modélisé par Michel Prévost. Pour la cyclisation 5-exo-
trig, les résultats montrent que l’angle d’attaque Θ intermoléculaire optimal se situe à environ 
110° (Figure 15C), soit très près de la valeur calculée pour la cyclisation correspondante (111.5°, 
Figure 15A). L’écart est toutefois relativement grand pour l’état de transition de la cyclisation 
6-endo-trig où l’angle optimal intermoléculaire est de 113° (Figure 15D) alors que l’angle 
calculé pour la cyclisation est de 103.5° (Figure 15B).  
Il est intéressant de noter que l’addition intermoléculaire du radical à la position 
terminale du vinylsilanol est favorisée par rapport à l’addition sur la position interne par 8.1 
kcal/mol (Figure 15C et D). Ce résultat très intéressant, puisque l’addition sur la position 
terminale de vinylsilanol correspond à la cyclisation 6-endo-trig. Ce résultat pointe vers une 
tension de cycle importante qui augmenterait significativement l’énergie de l’état de transition 





Figure 15 : Comparaison de l’angle d’attaque pour la cyclisation (A et B) et l’équivalent 
bimoléculaire (C et D) 
Finalement, nous proposons que le radical pauvre en α de l’ester pourrait avoir une 
préférence à interagir avec la position du vinylsilane la plus riche en électrons. Le carbone 4 
impliqué dans la cyclisation 5-exo-trig est plus riche en électrons (δ -0.67) que le carbone 
terminal 5 du vinylsilane (δ -0.33). La charge négative plus importante sur le carbone pourrait 
permettre d’apporter une meilleure stabilisation du radical à l’état de transition ET3.  
Ces effets (géométriques et électroniques) que nous invoquons pour expliquer la 
sélectivité sont difficile à quantifier, mais ils vont dans le même sens et favorisent la cyclisation 
5-exo-trig. Combinés, ils permettent de rationnaliser l’excellente sélectivité observée pour la 
cyclisation 5-exo-trig, sans utiliser l’effet β du silicium. 
3.5.2.3 Transfert d’atome 
Une fois les intermédiaires 3.23 et 3.25 formés, ceux-ci s’engagent dans une réaction de 
transfert d’atome pour propager la chaine radicalaire. Les transferts d’atomes sont typiquement 
beaucoup plus rapides que les cyclisations84 et les résultats computationnels vont dans ce sens. 
Une étude computationnelle du transfert d’atome plus approfondie est en cours dans le 
laboratoire, afin de confirmer dette hypothèse. 
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3.5.3 Sélectivité pour le transfert d’allyle intramoléculaire 
Dans le cas de cyclisations d’allyle intramoléculaires où il peut y avoir compétition entre 
une cyclisation 6-exo-trig et 7-endo-trig, la 6-exo-trig est généralement favorisée selon les 
règles de Baldwin et Beckwith. Il a été observé expérimentalement que l’incorporation du 
silicium change la sélectivité85 pour favoriser la cyclisation 7-endo-trig, bien qu’il ait été 
observé que des effets de substitution peuvent changer la sélectivité observée.86 Dans ce type de 
cyclisation, la taille du cycle pourrait permettre suffisamment de liberté conformationnelle pour 
permettre un alignement entre l’orbitale σC-Si et la SOMO à l’état de transition. Cet alignement 
(hyperconjugaison) est impossible dans la cyclisation 6-exo-trig, ce qui explique la sélectivité 
observée. La même étude réalisée pour le transfert intramoléculaire de vinyle a été réalisée pour 
le transfert d’allyle. 
3.5.4 Transfert d’allyle : États de transitions menant aux produits 2,3-syn et 
2,3-anti 
Le radical tertiaire 3.27 s’engage dans une cyclisation intramoléculaire de type 7-endo-
trig menant au produit de transfert 2,3-syn ou 2,3-anti (Schéma 30). ET5 menant au produit 2,3-
syn est de plus basse énergie que l’état de transition ET6 menant au produit 2,3-anti. Le ΔΔG‡ 
calculé de 4.7 kcal/mol prédit un ratio beaucoup plus grand que 1000:1 en faveur de ET5, 




Schéma 30 : États de transitions menant aux produits de transfert 2,3-syn et 2,3-anti 
(E(kcal/mol) dans le toluène à 0 °C entre parenthèse) 
3.5.5 Chemins réactionnels 7-endo-trig ou 6-exo-trig pour la cyclisation 
L’étude mécanistique du transfert d’allyle s’est poursuivie avec la comparaison entre les 
cyclisations 7-endo-trig et 6-exo-trig (Schéma 31). Tous les intermédiaires et états de transitions 
sauf le bromure cyclique du chemin réactionnel 7-endo-trig sont de plus basse énergie que leurs 
analogues du chemin réactionnel 6-exo-trig. La réaction est fort probablement sous contrôle 





Schéma 31 : Chemin réactionnel 7-endo-trig et 6-exo-trig (E(kcal/mol) dans le toluène à 0 °C 
entre parenthèse) 
L’analyse des états de transition des cyclisations ET7 et ET8 montre que l’angle 
d’attaque du radical sur la double liaison est très similaire dans les deux cas (114° et 106° 
respectivement). De plus, un alignement presque parfait entre l’orbitale σC4-Si et l’orbitale p 
portant le radical (C5) permet la stabilisation du radical en formation par hyperconjugaison. Les 
calculs montrent que cette interaction σC4-Si→n*5 apporte une stabilisation de l’état de transition 
de plus de 9 kcal/mol. Aucune interaction similaire n’est observée pour la cyclisation 6-endo-
trig (ET8). 
De plus, les angles d’addition du radical sur l’allylsilane sont semblables à la valeur 
estimée pour la réaction bimoléculaire identique (résultat non illustré). Ainsi, pour la cyclisation 
7-endo-trig, l’angle optimal calculé pour la réaction bimoléculaire est de 117° alors que pour la 
cyclisation 6-exo-trig, il est de 106°. L’écart dans les deux cas est très similaire, le facteur 
géométrique joue donc probablement un rôle beaucoup moins important dans la sélectivité pour 
la cyclisation 7-endo-trig. Finalement, de la même façon que pour le transfert de vinyle, 
l’addition du radical se fait à la position terminale 6 plus riche en électron (δ -0.68) que la 
position interne 5 (δ -0.33). Contrairement au transfert de vinyle, la sélectivité de cyclisation 





Une méthode utilisant la catalyse photorédox pour promouvoir le transfert 
intramoléculaire de vinyle et d’allyle a été développée. L’optimisation a permis de trouver que 
seulement 0.01 mol% du catalyseur d’iridium permet de récupérer le produit désiré de façon 
reproductible sur des échelles de plus de 100 g. Cette méthodologie est particulièrement 
intéressante considérant la grande utilité synthétique de ces intermédiaires portant un centre 
quaternaire. Aussi, la réaction pouvait être faite en débit continu dans un petit réacteur que nous 
avons fabriqué. Il serait intéressant d’explorer les opportunités que les bromures cycliques ont 
à offrir dans la construction de multiples centres chiraux en une seule étape. Il serait aussi 
intéressant de voir si d’autre groupements que le vinyle et l’allyle pourrait être transférés 
utilisant cette méthodologie. 
Une étude DFT a permis de rationaliser l’origine de la sélectivité pour le produit 2,3-
syn. L’étude a déterminé que pour le transfert de vinyle, la sélectivité pour la cyclisation 5-exo-
trig est d’origine majoritairement géométrique.  À l’opposé, la sélectivité pour la cyclisation 7-
endo-trig concorde bien avec la proposition mécanistique stipulant que l’effet β du silicium joue 
un rôle important.  
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Chapitre 4 Synthèse d’analogues de nucléoside portant un 
oxygène en position C2’ 
4.1 Mise en contexte 
Les résultats biologiques intéressants obtenus pour la librairie ciblée d’ANs portant un centre 
quaternaire et un fluor en position C2’ (LCB-2187, chapitre 2) nous ont motivés à continuer nos 
efforts dans le développement de nouveaux analogues. La synthèse d’analogues de nucléosides 
portant un oxygène et un centre quaternaire en position C2’ et C3’ a donc été entreprise (Figure 
16). 
 
Figure 16 : Synthèse d’ANs portant un oxygène en position C2’ 
Précédemment, les ANs de type arabino- et ribo- portant un OH en position C2’ (4.01) 
ont été préparés par deux approches dans notre laboratoire.87 La première approche est basée 
sur la dihydroxylation d’un glycal 4.02 alors que la seconde passe par l’addition d’un Grignard 
vinylique sur un aldéhyde 4.03 suivi d’une ozonolyse. Ces réactions se font toutefois avec de 
faibles diastéréosélectivités, ce qui mène à des analyses et à des séparations difficiles (Schéma 
32). 
 
Schéma 32 : Précédentes préparation d’ANs possédant un hydroxyle et un centre quaternaire 
en positions C2’ et C3’ 
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Deux exemples de préparation de furanose portant un centre quaternaire ont été publiés 
dans la littérature. À partir du (D)-glucose, le groupe de Tadano a préparé le furanose 4.04 en 
11 étapes en utilisant un réarrangement de Claisen pour générer le centre quaternaire.88 Aussi à 
partir du (D)-glucose, le groupe de Hart a préparé l’intermédiaire 4.05 en 12 étapes.89 Le centre 
quaternaire est généré par addition conjuguée de méthyllithium sur une nitroénone.  
 
Schéma 33 : Synthèse de furanose portant un centre quaternaire 
Ces exemples sont intéressants, mais n’offrent aucune possibilité pour la diversification 
et plusieurs étapes sont nécessaires pour obtenir le furanose protégé. Le groupe de Tadano a 
montré que leur réarrangement de Claisen est sensible, de petits changements sur le substrat 
résultant à des variations drastiques de sélectivités. Aucune synthèse stéréosélective de furanose 
de type arabino portant un centre quaternaire en position C3’ n’a été trouvé dans la littérature. 
Une nouvelle voie de synthèse pour préparer les analogues de nucléosides ciblés a donc été mise 
sur pied. 
4.2 Synthèse d’ANs portant un hydroxyle en C2’ 
4.2.1 Alpha-hydroxylation de l’aldéhyde 4.06 
La première approche qui a été envisagée est inspirée par la synthèse des analogues 
fluorés en position C2’ (Chapitre 2). En utilisant la même voie de synthèse mais en changeant 
NFSI pour une source d’oxygène électrophile, les analogues ciblés pourraient être préparés. Les 
α-oxydations d’aldéhyde utilisant l’organocatalyse sont relativement bien connu dans la 
littérature, des méthodologies des groupes de MacMillan90 et de Maruoka91 ont été rapportées. 
Ces réactions permettent d’oxyder, de façon stéréosélective, des aldéhydes en présence de 
 
77 
différents agents oxydants. Comme point de départ, l’oxydation de l’aldéhyde 4.06 en présence 
d’une source d’oxygène électrophile a été étudiée (Schéma 34). 
 
Schéma 34 : Réactions d’oxydation tentées pour générer l’α-hydroxylation d’aldéhydes 
Dans les conditions utilisant le nitrosobenzène en présence de proline comme catalyseur, 
un mélange complexe de produits a été généré et aucun produit synthétiquement utile n’a pu 
être isolé, même après réduction de l’aldéhyde.90a Aucune réaction n’est observée dans les 
conditions développées par MacMillan utilisant le TEMPO.90b La nature très encombrée du 
TEMPO et le centre quaternaire présent sur 4.06 rend probablement la réaction très difficile 
puisque deux sites très encombrés doivent s’approcher. Dans ces conditions réactionnelles, le 
produit de départ est systématiquement récupéré (>80%) en plus de différents sous-produits non 
identifiés. L’oxydation en présence de peroxyde de benzoyle donne une faible conversion 
(<20%) en un produit qui semble être le bon. Les efforts pour améliorer la conversion ont tous 
échoués. Finalement, l’éther d’énol 4.10 a été ciblé, dans l’objectif de le mettre dans les 
conditions de Rubottom92 ou de dihydroxylation. Cependant, les conditions testées pour 
préparer l’éther d’énol n’ont donné que le produit de départ ou des mélanges de sous-produits 
non-identifiés. 
4.2.2 Formation stéréosélective de cyanhydrine 
Pendant sa maitrise dans le laboratoire, Marie-Ève Waltz s’était intéressée à la 
valorisation des produits de transfert de vinyle intramoléculaire. En présence de cyanure de 
triméthylsilyle (TMSCN) et d’un acide de Lewis, la cyanhydrine pouvait être générée avec de 




Schéma 35 : Formation stéréodivergente de cyanhydrine 
L’utilisation du bromure de magnésium donne le produit 2,4-syn (4.13) dans un ratio de 
diastéréoisomères de 8:1 alors que l’utilisation de TiCl3OiPr permet d’obtenir le produit 2.4-
anti (4.14) dans un ratio de 1:6. La sélectivité est rationalisée par la formation d’un chélate à 7 
membres entre l’aldéhyde et l’éther benzylique (ET9) (Figure 17).69, 93 Dans le cas de la 
formation du produit 2,4-anti, un complexe formé avec deux équivalents de titane est proposé 
pour expliquer la diastéréosélectivité.69, 94 
 
Figure 17 : États de transition proposés pour rationaliser la formation de 4.13 et 4.14 
 
79 
Cette approche intéressante permettant d’accéder de façon sélective aux ANs possédant 
une stéréochimie 1’,2’-trans de type xylo n’a jamais été utilisée dans le contexte de la synthèse 
d’analogues de nucléosides. La stratégie acyclique est utilisée pour construite le lien 
glycosidique avec d’excellentes sélectivités. En plus, les intermédiaires générés en fin de 
synthèse sont complètement différenciés par des groupements protecteurs orthogonaux. 
Cependant, cette voie de synthèse génère le centre quaternaire possédant la stéréochimie 
inversée et nécessite un nombre plus important d’étapes. 
 
Schéma 36 : Conversion des cyanhydrines en analogue de nucléoside 
4.3 Synthèse d’analogues de nucléosides 1’,2’-trans 
4.3.1 Préparation énantiospécifique de la cyanhydrine 
La synthèse des analogues de nucléosides ciblés débute avec l’intermédiaire 3.10 préparé 
en 4 étapes, où le centre quaternaire est construit en utilisant la catalyse photorédox, tel que 
décrit au chapitre 3 (Schéma 37).  L’alcool secondaire est protégé sous la forme d’éther silylé 
suivi par la réduction de l’ester et la protection de l’alcool primaire correspondant pour donner 
l’acétonide 4.21 dans un bon rendement global. L’aldéhyde issu du clivage oxydatif de 
l’acétonide est ensuite réduit et protégé en éther benzylique pour donner l’alcène 4.22. Toutes 
ces réactions peuvent se faire sur des échelles de plusieurs grammes sans problèmes et plus 





Schéma 37 : Préparation du benzoate 4.22 
À ce point, le clivage du benzoate suivi de l’oxydation de l’alcool primaire permet de 
générer l’aldéhyde 4.23, possédant le centre quaternaire de configuration (S) (Schéma 38). 
L’aldéhyde 4.23 est converti en cyanhydrine avec une excellente sélectivité et un rendement 
presque quantitatif pour donner 4.13. Afin de générer le centre quaternaire de configuration (R), 
4.22 pourrait être soumis à des conditions d’ozonolyse pour générer l’aldéhyde 4.25. Toutefois, 
en présence d’un groupement complexant supplémentaire, il est difficile de dire si la formation 
de la cyanhydrine 4.26 se ferait avec d’aussi bonnes sélectivités. 
 
Schéma 38 : Effet de l’ajout d’un benzoate sur la sélectivité de formation de la cyanhydrine 
4.3.2 Synthèse du dithioacétal 4.27 
La cyanhydrine 4.13 est protégée sous forme d’éther silylé et le nitrile est réduit en 
présence de DIBAL-H pour donner l’aldéhyde 4.26 (Schéma 39). Le dithioacétal 4.27 est obtenu 
dans un rendement de 40% en traitant directement l’aldéhyde 4.27 en présence de BF3•OEt2 et 




Schéma 39 : Conversion de la cyanhydrine en dithioacétal 4.28 
Il serait intéressant de pouvoir protéger la cyanhydrine avec un groupement protecteur 
benzyle, puisqu’il permettrait de simplifier la déprotection finale. Cependant, en conditions 
basiques, l’aldéhyde 4.23 provenant de la décomposition de la cyanhydrine est récupéré (>80%), 
suite au parachèvement (Schéma 40). En conditions acide, avec le trichloroacétimidate de 
benzyle, le produit de départ est récupéré intact, même en présence d’un équivalent de TfOH. 
 
Schéma 40 : Tentatives de protection de la cyanhydrine en éther benzylique 
La conversion de l’aldéhyde 4.26 au lactol 4.29 a aussi été étudiée (Schéma 41) pour 
tester la glycosylation sur un substrat cyclique. Ce lactol portant un alcool libre en position C2’ 
est un excellent précurseur pour la glycosylation stéréosélective. L’aldéhyde 4.26 a donc été 
traité dans des conditions permettant le clivage de l’éther silylé en position C4’ sans succès. En 
conditions acides ou en présence de fluorures, le lactol 4.29 n’a jamais pu être isolé, bien que 
celui semble être présent dans le brut réactionnel par RMN 1H. 
 
Schéma 41 : Tentatives pour convertir l’aldéhyde 4.26 en lactol 4.29 
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Avec le dithioacétal 4.27 en main, nous avons exploité l’approche acyclique développée 
par notre laboratoire pour construire la liaison glycosidique. La présence de deux groupements 
protecteurs TBS pourraient poser problème pour la fin de la synthèse, puisqu’un seul de ces 
deux TBS doit être clivé pour la cyclisation du thioaminal. 
4.3.3 Addition stéréosélective sur un dithioacétal activé et cyclisation du 
thioaminal 
L’addition de la thymine et de l’uracile silylée sur le dithioacétal 4.27 fonctionne bien 
pour donner les thioaminals 4.30 et 4.31 dans des rendements presqu’identiques (Schéma 42). 
Dans les deux cas, seul le diastéréoisomère 1,2-syn du thioaminal est formé via ET11, ou le 
thiacarbénium est éclipsé avec l’éther silylé.35, 37 Contrairement à nos craintes initiales, la 
déprotection sélective de l’éther silylé en position C4 peut être réalisée en présence de 5 
équivalents de p-TsOH dans le méthanol à 50 °C. L’utilisation de fluorures tels que HF•pyridine 
ou HF•NEt3 fonctionnent aussi pour le clivage sélectif, mais les rendement obtenus sont 
variables en fonction de l’échelle. L’utilisation de TsOH dans le méthanol permet une 
déprotection sélective et très reproductible sur différentes échelles (>1g) pour donner les 
précurseur de cyclisation 4.32 et 4.33 dans d’excellents rendements (86%). Finalement, la 
cyclisation O4’→C1 de 4.32 en présence du réactif de Trost (Me2SSMeBF4) donne l’AN 1’,2’-
trans 4.34 via une réaction de type SN2 (71%). La même séquence peut être conduite avec le 




Schéma 42 : Cyclisation O4’→C1 des thioaminals 4.32 et 4.33 
L’addition de la cytosine silylée et de la 2,6-dichloropurine sur le dithioacétal 4.27 activé 
ont aussi été tentées (Schéma 43). Le thioaminal 4.38 est récupéré lorsque la réaction est faite 
en chauffant le milieu réactionnel 40°C en présence de 4 équivalents d’iode. Dans ces 
conditions, le thioaminal 4.38 est récupéré comme seul diastéréoisomère dans un rendement 
d’environ 45%. Dans le cas des purines, l’acétonitrile doit être utilisé comme solvant en 
présence de DBU pour donner le thioaminal désiré (4.36) comme seul diastéréoisomère, aussi 
dans un faible rendement. Dans les deux cas, plusieurs sous-produits inconnus sont observés 
dans le mélange réactionnel brut. Les preuves de structures de ces composés n’ont pas été 




Schéma 43 : Déprotection et cyclisation pour générer l’AN protégé 
Le clivage des groupements protecteurs TBS en position 4 pour obtenir les précurseurs 
de cyclisations 4.37 et 4.39 a été exploré sans succès. Dans les conditions de déprotection, 4.38 
donne un mélange de produits qui semble correspondre à une déprotection non sélective. Aucun 
produit identifiable n’est récupéré en traitant le substrat 4.36 dans les conditions de déprotection. 
Nous aurions pu changer le groupement protecteur utilisé pour la position C4, mais ces 
changements nécessiteraient encore plus de manipulations de groupements protecteurs et cette 
option a été abandonnée. 
4.3.4 Complétion de la synthèse 
La complétion de la synthèse nécessite la conversion de l’alcène en alcool et la 
déprotection globale (Schéma 44). L’ozonolyse suivie d’un parachèvement avec NaBH4 n’a pas 
permis de convertir l’alcène en alcool directement. La dihydroxylation de l’alcène en présence 
de tétroxyde d’osmium et de NMO fonctionne très bien à 50°C dans un mélange d’eau et 
d’acétone. Le diol peut ensuite être directement clivé en présence de NaIO4 pour donner 
l’aldéhyde correspondant qui est réduit en présence de LiBH4. Les produits 4.40 et 4.41 sont 
obtenus à la suite d’un traitement en présence de TBAF dans un rendement global d’environ 
50% dans les deux cas.  Ces quatres étapes peuvent être réalisées avec une seule purification à 




Schéma 44 : Synthèse de nouveaux analogues de nucléosides de type xylo portant un centre 
quaternaire en C3’ et un oxygène en C2’ 
La déprotection finale permet de générer les ANs 4.42 et 4.43 dans des rendements de 
46% et 79% respectivement et du produit de départ est récupéré lors de la déprotection de 4.40 
et 4.41. Ces analogues de nucléosides ont donc été générés en 25 étapes linéaires à partir du 2,3-
iso-propylidène-D-glycéraldéhyde. L’utilisation de ce produit de départ nécessite un grand 
nombre d’étapes, puisque l’acétal doit être clivé en cours de route ce qui ajoute des 
manipulations de groupements protecteurs supplémentaires. Il est toutefois intéressant de noter 
que cette voie de synthèse est complètement acyclique, combinant la chimie radicalaire et la 
stratégie de glycosylation acyclique développées dans notre laboratoire. 
4.4 Catalyse Photorédox pour l’activation de dithioacétals 
Pendant ces travaux, l’utilisation de la catalyse photorédox pour activer le thioaminal 
4.32 pour la cyclisation O4’→C1 a été explorée (Schéma 45a). Cette activation se produit lors 
de l’oxydation du soufre par l’iode ou le réactif de Trost. Ce dernier, souvent nécessaire pour la 
cyclisation du thioaminal, est relativement dispendieux et sensible à l’eau. Avec l’aide de 
Garrett Freure, stagiaire d’été dans notre laboratoire, le développement de cette réaction a été 
exploré. Un seul précédent d’une réaction semblable par le groupe de Bowers a été trouvé dans 
la littérature (Schéma 45b). Ils ont développé une méthodologie de glycosylation de 
thioglycosyde en présence d’un catalyseur d’iridium, de bromotrichlorométhane comme co-
oxydant et de lumière bleue.95 Dans leurs conditions, des thioglycosides riches en électrons sont 




Schéma 45 : a) Proposition de cyclisation activée par la catalyse photorédox et b) précédent de 
la littérature 
4.4.1 Optimisation de la réaction 
Le thioaminal 4.44 a été choisi comme modèle, puisqu’il est plus facile à préparer que 
le thioaminal portant un centre quaternaire.35 La réaction procède en présence de 5 mol% 
Ru(bpy)3Cl2 et de CBr4 comme cooxydant dans l’acétonitrile pour donner le produit de 
cyclisation dans un rendement isolé de 20% (Tableau 3, entrée 1). Dans ces conditions, le 
produit de départ 4.44 et plusieurs sous-produit inconnus sont observés dans le brut réactionne 
par RMN 1H. L’acétonitrile semble être le meilleur solvant pour faire la réaction, l’utilisation 
du DMF, du DMSO et de l’acétone ne retournant aucun produit identifiables (entrées 2-4). 
Aucune conversion n’est observée sans la co-oxydant, mais une conversion lente du produit de 
départ est observée en présence seulement de CBr4 (résultat non montré). Le produit de 
cyclisation O4’→C1 est formé en plus d’une multitude de produits secondaires non-identifiés 
dans ces conditions, ce qui pourrait expliquer les rendements faibles avec ce co-oxydant. Parmi 
les co-oxydants alternatifs, le persulfate de potassium n’a donné aucune conversion, même 
chose pour l’oxone (entrées 5-6). Une faible conversion a été observée avec le persulfate 
d’ammonium et le produit de cyclisation est récupéré dans un rendement de 35% (entrée 7). Le 
persulfate étant très peu soluble, nous avons testé différents co-solvants afin d’augmenter 
l’homogénéité du milieu réactionnel. L’ajout de HFIP permet d’augmenter le rendement à 
environ 50% (entrée 8), et dans un mélange contenant jusqu’à 25% d’eau, le produit de 
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cyclisation est récupéré dans un rendement de 50% (entrée 9). La vitesse de la réaction a pu être 
augmentée en ajoutant un équivalent de TBAI dans l’acétonitrile contenant 5% d’eau et le 
produit est récupéré dans un rendement de 60% au bout de 24 h (entrée 10). Le Bu4NPF6 est le 
plus efficace, la conversion étant complète en 16h et le produit est récupéré dans un rendement 
de 65% (entrée 11). 
Tableau 3 : Optimisation de la cyclisation O4’→C1 par catalyse photorédox 
 
Entrée Solvant [0.2M] Co-oxydant (eq.) Additif (éq.) Rendement (%) 
1 MeCN CBr4 (0.5) - 20 
2 DMF CBr4 (0.5) - Décomposition 
3 DMSO CBr4 (0.5) - Décomposition 
4 Acétone CBr4 (0.5) - Décomposition 
5 MeCN K2S2O8 (1) - 0 
6 MeCN Oxone (1) - 0 
7 MeCN (NH4)2S2O8 (1) - 35 (48h) 
8 MeCN/HFIP (4:1) (NH4)2S2O8 (1) - 50 
9 MeCN/H2O (4:1) (NH4)2S2O8 (1) - 50 
10 MeCN/H2O (19:1) (NH4)2S2O8 (1) TBAI (1) 60 
11 MeCN/H2O (19:1) (NH4)2S2O8 (1) Bu4NPF6 (1) 65a 
aRéaction complète en 16h 
Nous n’avons aucune évidence permettant d’expliquer le rôle exact du sel de 
tétrabutylammonium dans la réaction. Notre hypothèse repose sur la formation d’espèces ayant 
une solubilité augmentée dans le milieu. Les anions chlorures du catalyseur pourraient 
s’échanger pour des PF6
- pour générer un catalyseur ayant une meilleure solubilité. De la même 
façon, la solubilité du co-oxydant est augmentée suite à l’échange d’un ammonium pour un 
tétrabutylammonium. L’augmentation de la concentration du co-oxydant et du catalyseur 
permettent d’accélérer la réaction pour qu’elle soit complète en 16h. De la même façon qu’au 
chapitre 2, l’ajout d’eau dans le milieu réactionnel permet d’améliorer le rendement isolé. Bien 
que la cyclisation soit intramoléculaire, nous avons été surpris de n’observer aucun produit de 
réaction entre l’eau et l’intermédiaire activé pour la cyclisation.  
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4.4.2 Cyclisation O4’→C1 du thioaminal 4.32 portant le centre quaternaire 
en C3’ 
Les conditions optimisées ont été appliquées pour la cyclisation de thioaminal 4.32, 
possédant le centre quaternaire (Schéma 46). Dans ces conditions, la conversion est lente, plus 
de 30h sont nécessaires pour atteindre la conversion complète et le produit de cyclisation est 
récupéré dans un rendement de 40%. Le brut réactionnel était propre, aucun produit secondaire 
identifiable n’a pu être récupéré pour expliquer ce faible rendement.  Ce résultat initial est très 
intéressant et il sera intéressant de voir si les rendements peuvent être améliorés. 
 
Schéma 46 : Cyclisation O4→C1 du substrat X dans les conditions optimisées 
Le catalyseur de ruthénium utilisé est peu dispendieux et commercialement disponible, 
tout comme le persulfate d’ammonium. Une diminution du coût est associée à l’utilisation de 
ces conditions par rapport à l’utilisation du réactif de Trost. Il sera intéressant de voir à quel 
point cette méthode est générale et si elle peut être appliquée à l’activation de dithioacétals. Il 
serait aussi intéressant de tester des catalyseurs photorédox organiques qui sont généralement 
d’excellents oxydants.60c Il sera aussi intéressant de voir si les substrats difficile à cycliser 
(thioaminals portant une purine) peuvent être convertis dans les conditions utilisant la catalyse 
photorédox. 
4.4.3 Mécanisme proposé 
Le mécanisme proposé commence par la désactivation oxydante de Ru(II)* par le 
persulfate, très oxydant. L’espèce de Ru(III) vient oxyder le thioaminal pour générer le radical 
cation B qui cyclise avec le départ de EtS•. Ce dernier étant peu oxydant, il peut dimériser pour 
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donner (EtS)2 ou réagir avec le catalyseur excité pour donner le Ru(III) et le thiolate 
correspondant.95 
 
Schéma 47 : Mécanisme proposé pour la cyclisation O4’→C1’ promue par la catalyse 
photorédox 
4.5 Conclusion 
Une nouvelle voie de synthèse pour accéder à des analogues de nucléosides de type xylo 
1’,2’-trans a été explorée. Les méthodes de stéréoinduction acycliques développées dans notre 
laboratoire pour la construction du centre quaternaire, et le centre en C2’ ainsi que pour la 
glycosylation donnent des sélectivités élevées. La synthèse stéréosélective d’une cyanhydrine a 
permis d’introduire l’oxygène en position C2’ avec une excellente sélectivité venant de la 
formation d’un rare chélate à 7 membres. 
Avec l’aide de Garrett Freure, l’investigation initiale de la cyclisation d’un thioaminal 
modèle a été réalisée. L’utilisation du Ru(bpy)3Cl2 en présence de persulfate d’ammonium et 
d’un sel de tétrabutylammonium offrent une alternative moins dispendieuse au réactif de Trost. 





Chapitre 5 Nouvelle approche aux ANs portant un hydroxy 
en C2’ 
5.1 Mise en Contexte 
Tel que présenté au chapitre 1, en présence d’un oxygène en position C2’, l’accès aux 
nucléosides 1’,2’-cis et 1’,2’-trans est modulé par la nature du groupement protecteur (Schéma 
48). Le problème devenait donc le développement d’une synthèse stéréosélective et efficace 
pour accéder sélectivement aux lactols 5.01 et 5.02 portant le centre quaternaire en position C3’ 
et l’hydroxyle en C2’. Cette synthèse devrait permettre de facilement moduler la nature du 
groupement protecteur sur l’oxygène en position C2’ qui contrôle la sélectivité de glycosylation. 
 
Schéma 48 : Glycosylation stéréodivergente 
Une synthèse divergente et stéréosélective de ces lactols à partir d’un intermédiaire 
avancé devrait permettre d’obtenir une synthèse concise des analogues de nucléosides 1’,2’-cis 
et 1’,2’-trans de type ribo et arabino. 
5.2 Analyse Rétrosynthétique 
L’analyse rétrosynthétique proposée repose sur la réduction stéréosélective de la β-
hydroxycétone 5.05 (Schéma 49). Ces réactions sont très bien connues dans la littérature et des 
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conditions sont décrites pour accéder aux diols 1,3-syn et 1,3-anti de façon sélective et 
prévisible.96 Quant à l’énone, celle-ci pourrait être obtenue par oxydation allylique de l’alcène 
5.06. Ce dernier, rapporté par notre laboratoire, est facilement préparé en 5 étapes à partir de la 
bytyrolactone chirale 2.03, commercialement disponible.36b 
 
Schéma 49 : Analyse rétrosynthétique proposée 
Le précurseur pour l’oxydation allylique 5.06, peut aussi être préparé à partir de bromure 
3.02 en utilisant la catalyse photorédox (Chapitre 3) L’approche est un peu plus longue, mais a 
l’avantage de permettre la préparation d’une plus grande quantité de substrat dans un rendement 
global très similaire. En pratique, plus de deux fois plus de 5.06 peut être préparé en un seul 
passage par la voie de synthèse acyclique à partir de 3.02. 
5.3 Oxydation allylique 
Les réactions d’oxydation sont très importantes en synthèse organique pour 
l’introduction d’oxygène servant de levier synthétique. L’introduction d’atomes d’oxygènes à 
partir de liens C-H de façon sélective est difficile, mais présente plusieurs avantages. Ces 
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réactions permettent la fonctionnalisation directe sans avoir à manipuler des groupements 
fonctionnels. De plus, en choisissant bien les réactifs, d’excellentes chimiosélectivitées peuvent 
être atteintes et les groupements protecteurs sont parfois non nécessaires. La nature est le 
meilleur exemple de la puissance de la fonctionnalisation directe de molécules organiques. Des 
enzymes, comme le cytochrome P450, peuvent aisément faire l’oxydation régio- et 
diastéréosélective de molécules organiques sans utiliser de groupements protecteurs.97 
Cependant, dans le laboratoire, ces réactions sont beaucoup moins présentes, principalement dû 
à l’omniprésence des liens C-H sur les molécules organiques. Cette abondance vient avec des 
problèmes, surtout liés à régio- et chimiosélectivité. Certains liens C-H peuvent cependant être 
transformés relativement facilement, entre autres, ceux aux positions allyliques. Différentes 
approches sont utilisées pour l’oxydation de ces positions97-98 soit l’oxydation de complexe π-
allyle.99 le transfert électronique utilisant des métaux de transitions stoichiométriques,98, 100 
l’halogénation radicalaire101, l’abstraction d’hydrogène par des métaux de transition102 et 
l’oxydation péricyclique.103 
Le dioxyde de sélénium est probablement le réactif le plus commun pour les oxydations 
allyliques. Il est commercialement disponible, peu dispendieux, facile à utiliser et sa réactivité 
est bien connue. De plus, comparé aux autres méthodes, le dioxyde de sélénium démontre une 
chimiosélectivité prévisible et plus élevée, illustrée par les nombreux exemples d’utilisation en 
synthèse totale.97, 104 
 
Schéma 50 : Mécanisme de l’oxydation allylique utilisant le dioxyde de sélénium 
Le mécanisme de l’oxydation allylique au sélénium (Schéma 50) proposé par Sharpless 
est le plus communément accépté.103a Le mécanisme commence par une cycloaddition de type 
« ène » pour générer l’acide séléninique 5.09. Un réarrangement sigmatropique [2,3] génère 
l’acide sélénenique 5.10 qui, après hydrolyse, donne l’alcool allylique 5.11. Un mélange 
d’alcool allylique et de d’énal correspondant est parfois observé. Il a été proposé que l’acide 
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sélénenique 5.10 pourrait mener directement à l’énal avec formation de Se(0). L’utilisation d’un 
co-oxydant (e.g. t-BuOOH) permet de limiter la formation de Se(0) qui est toxique et dont il est 
souvent difficile à se débarasser. De plus, des méthodes utilisant le SeO2 en quantité catalytique 
en présence d’un co-oxydant ont été développées.103b 
5.3.1 Optimisation de l’oxydation allylique 
Un précédent de la littérature du groupe de Wang, utilisant le dioxyde de sélénium en 
présence de t-BuOOH (Schéma 51 eq.1), a donné un bon point de départ pour l’optimisation de 
l’oxydation que nous proposons (Schéma 51, eq. 2). En effet, ils ont effectué l’oxydation 
allylique d’une position encombrée avec un bon rendement.105 
 
Schéma 51 : Oxydation allylique proposée (1) et précédent de la littérature105 (2) 
En soumettant l’alcène 5.12 dans les conditions de Wang (équation 1), le produit 
d’oxydation est récupéré dans un faible rendement de 19%. Une optimisation de la quantité de 
dioxyde de sélénium et d’hydroperoxyde de tert-butyle a permis de fixer la valeur optimale à 2 
et 5 équivalents respectivement (Tableau 4, entrée 1). En présence d’une quantité catalytique de 
SeO2, aucune condition testée n’a permis de récupérer plus de 20% de rendement en produit 






Tableau 4 : Optimisation de l’oxydation allylique 
 
Entrée Solvant Temp. (°C) Additif (équiv.) 
Rendement 
isolé (%) 
1 DCE 70 --- 30 
2 Toluène 110 --- 36 
3 Dioxane 70 --- 20 
4 CH2Cl2 40 --- P.D. 
5 DCE 70 
AcOH, HCO2H, citric 
acid, NaH2PO4 (2) 
25-35 
6 DCE 50 AcOH (2) 43* 
7 DCE 50 AcOH (0,5) 45-55* 
*Le brut réactionnel contient 5-10% d’alcool allylique oxydé in-situ avant le parachèvement de la réaction 
La variation du solvant a un impact relativement faible sur le rendement, le DCE et le 
toluène étant mieux que le dioxane (entrées 1-3). Aucune conversion n’a été observée dans le 
dichlorométhane à 40 °C en 3h (entrée 4). L’effet de différents acides, connus pour aider à 
l’hydrolyse de l’acétal de sélénium (Schéma 50) en plus de diminuer le temps de réaction a été 
étudié.97 (entrée 5). Parmi tous les additifs testés, l’acide acétique donnait les résultats les plus 
reproductibles. Une diminution de la température a permis d’améliorer légèrement le rendement, 
mais entre 5 et 10% d’alcool allylique a été observé. Après oxydation de l’alcool in situ avec 
DMP, l’énone a été récupérée dans un rendement de 43% (entrée 6). Finalement, en diminuant 
la quantité d’acide acétique, l’énone a été générée de façon reproductible dans un rendement de 
45-55% sur une échelle de plus de 2 g de produit de départ. La balance de la masse est constituée 
de différents produits d’oxydation non-identifiés. 
D’autres conditions d’oxydation allylique ont été tentées, entre autres, des réactifs de 
Cr(VI) et le Mn(III) ont été testés sans succès. Le Mn(OAc)3 a donné le produit de départ intact 
et les réactifs de Cr(VI) testés (PCC, PDC, CrO3•Pyr, CrO3•Imidazole) ont conduit à différents 
produits d’oxydation ne correspondant ni à l’énone ni à l’alcool allylique. 
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Ainsi, avec un accès à l’énone sécurisé, nous avons entrepris l’exploration de l’étape clé 
de notre synthèse, soit la réduction stéréosélective de l’énone. La prochaine section présente une 
rapide revue de littérature sur les principales méthodes de réductions stéréosélectives de β-
hydroxycétones. 
5.4 Réduction stéréosélective de β-hydroxycétones 
L’exploration de la réduction stéréosélective de l’énone a été examinée ensuite (Schéma 
52). Ces motifs très présents dans les produits naturels de type polycétides a motivé le 
développement d’une multitude de nouvelles méthodes de synthèse. Une approche développée 
dans les années 80 est la réduction de β-hydroxycétones en diol 1,3-syn ou 1,3-anti. La nécessité 
d’accéder à ces motifs de façon sélective a poussé de nombreux groupes à développer ces 
réactions. Ainsi, de multiples méthodes ont été développées pour préparer les motifs 1,3-syn et 
1,3-anti de façon sélective et prévisible.96 
 
Schéma 52 : Réduction stéréodivergente de l’énone proposée 
5.4.1 Synthèse du motif 1,3-syn 
De façon générale, le motif 1,3-syn est préparé en générant d’abord un chélate entre 
l’hydroxyle libre et la cétone (Schéma 53). Une source externe d’hydrure (e.g. NaBH4) est 
ensuite ajoutée et l’hydrure additionne sur la face la moins encombrée de la demi-chaise pour 
produire le diol 1,3-syn. Les réactifs les plus utilisés pour générer les chélates dans le cadre de 
réductions de β-hydroxycétones sont à base de bore. Naraska et Pai106 ont été parmi les premiers 
à développer des méthodes utilisant des trialkyleborane pour générer un borinate. Prasad a 
développé une méthode utilisant le méthoxydiéthylborane pour faciliter la génération du 
borinate. Ces réactifs peuvent être préparés in-situ107 et permettent une formation plus rapide et 
efficace du borinate que les trialkyleboranes. Les réactions se font généralement en conditions 
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cryogéniques nécessitent généralement un parachèvement avec un traitement oxydatif pour 
cliver le borinate, parfois difficile à hydrolyser autrement.106b 
 
Schéma 53 : Synthèse de diol 1,3-syn par réduction intramoléculaire de β-hydroxycétone 
Une méthode alternative rapportée par le groupe d’Evans108 utilise un excès de 
cathécholborane (Schéma 54). Le premier équivalent est consommé pour générer un borate 
accompagné par la formation d’hydrogène. Le second équivalent de réactif vient délivrer 
l’hydrure sur la face la moins encombrée du borate pour générer le diol 1,3-syn dans de bonnes 
sélectivités. L’avantage de cette méthode est qu’elle ne nécessite pas de préparer d’abord le 
borinate complexé, celui-ci est généré in-situ et directement réduit. Les réactions se font 
généralement à des températures plus élevées et les sélectivités obtenues sont généralement 
bonnes. De plus, aucun parachèvement oxydatif n’est nécessaire à la fin de la réaction. Lorsque 
l’encombrement stérique ralenti la formation du borate, les sélectivités diminuent de façon non 
négligeable. L’addition d’une quantité catalytique de rhodium(I), permet d’accélérer la 
formation du borate pour donner de meilleures sélectivités.108 
 
Schéma 54 : Utilisation du catécholborane pour la synthèse de diols syn 
Un exemple très intéressant de réduction de β-hydroxyénone pour donner le diol syn a 
été rapporté par le groupe de Jamison dans la synthèse totale de (-)-Acutiphycin (Schéma 55).109 
Le substrat 5.16, semblable au nôtre avec un centre quaternaire en α de l’énone, est traité en 





Schéma 55 : Réduction stéréosélective en route vers (-)-Acutiphycin 
Plusieurs autres métaux ont été utilisés pour la formation de chélates dans le cadre de 
réduction syn-sélectives de β-alkoxycétones. Parmi ceux-ci, le titane110 et le zinc111 et 
l’aluminium112 sont relativement commun. Certaines méthodes prennent aussi avantage du pont-
H pour activer la cétone interne qui est ensuite réduite avec des réducteurs doux comme des 
hydrures d’étain activés.113 
5.4.2 Synthèse du motif 1,3-anti 
La synthèse du motif diol 1,3-anti repose généralement sur une livraison d’hydrure 
intramoléculaire (Schéma 56). Des réactifs pouvant d’abord se lier à l’hydroxyle libre pour 
ensuite livrer un hydrure de façon intramoléculaire sont généralement utilisés pour donner le 
diol 1,3-anti.  
 
Schéma 56 : Stratégie pour accéder au diol anti par réduction d’une β-hydroxycétone 
Le réactif le plus utilisé pour faire ces réductions est le trisacétoxyborohydrure de 
tétraméthylammonium développé et popularisé par le groupe d’Evans (Schéma 57).114 Ce 
réactif, généralement utilisé en conditions légèrement acide permet d’obtenir le diol 1,3-anti 
avec de bons rendement et d’excellentes sélectivités. L’acide permet l’échange de ligand entre 
l’acétate et le substrat pour générer une espèce alkoxydiacétoxyborohydrure, qui peut ensuite 
réduire la cétone de façon intramoléculaire. Le trisacétoxyborohydrure de sodium est aussi 




Schéma 57 : Réduction anti-sélective utilisant le Me4NBH(OAc)3 
Le groupe d’Amos B. Smith III a utilisé cette réaction dans sa synthèse de (-)-
Acutiphycin (Schéma 58).115 Un substrat presqu’identique à celui du groupe de Jamison 
(Schéma 55) a été réduit pour donner le diol anti comme seul diastéréoisomère. 
 
Schéma 58 : Réduction stéréosélective en route vers (-)-Acutiphycin 
Une méthode alternative, aussi développée par le groupe d’Evans est basée sur une 
réaction de Tishchenko (Schéma 59).116 Ainsi, en présence d’une quantité catalytique de 
samarium(II) et d’un excès d’aldéhyde, une β-hydroxycétone est convertie en diol anti 
monoester avec de bonnes sélectivités et un bon rendement. Le mélange d’aldéhyde et de SmI2 
génère du SmI3 et un produit de type (RCHO)2SmI, issu d’une réaction de couplage pinacolique. 
Il est proposé que ce dernier est le catalyseur actif dans la réaction. Un des problèmes parfois 
observé dans cette réaction est la migration de l’acyle, bien que cette migration soit 





Schéma 59 : Réduction de Tishchenko de β-hydroxycétones 
Les multiples options pour préparer sélectivement le diol syn ou anti à partir d’une même 
β-hydroxycétone nous permettent de croire que la synthèse que nous proposons est viable et 
permettra de préparer de façon sélective chacun des deux diastéréoisomères.  
5.4.3 Réduction stéréosélective et synthèse du lactol 
Avec la β-hydroxyénone en main, une réduction de Luche118 pour caractériser chacun 
des diastéréoisomères a été faite en premier (Schéma 60a). Nous avons été surpris de constater 
que dans ces conditions, la réduction de l’énone 5.13 est très sélective (>10:1, produit 
minoritaire peut-être présent, mais non caractérisé) et un seul diastéréoisomère est isolé. Afin 
de déterminer la stéréochimie du nouveau centre formé, nous avons clivé le groupement 
protecteur TBS et formé l’acétal cyclique 5.21. 
 
Schéma 60 : Réduction de Luche de la β-hydroxycétone protégée 
 
100 
L’analyse de la structure de l’acétal ne nous a pas permis de déterminer hors de tout 
doute la stéréochimie relative de diol généré. En effet, aucune constante de couplage utile n’a 
pu être mesurée et un très grand nombre d’effets nOe sont observés. Cette dernière observation 
pointait vers la stéréochimie relative 1,3-anti, où deux chaises en équilibre rapide produirait des 
effets nOe contradictoires (Schéma 60b). Selon les tables de A-values, le méthyle, la chaine 
CH2OBz et le vinyle sont de taille très semblable, avec des valeurs de 1.7, ≈1.75 et 1.68 
respectivement. Dans le cas du produit 1,3-syn, une seule chaise 5.21-syn devrait être observée, 
l’autre étant beaucoup plus haute en énergie. Afin d’appuyer cette hypothèse, Scott Foster, 
stagiaire dans le laboratoire a préparé le dérivé 5.22/5.23 en 3 étapes (Schéma 61). Celui-ci 
devrait être facilement identifiable par RMN 1H. Le produit issu du diol 1,3-syn est symétrique, 
donc les groupements de chaque côté du centre quaternaire sont énantiotopiques, ce qui devrait 
grandement simplifier le spectre RMN 1H. Quant au produit issu du diol 1,3-anti, il est chiral 
([α]D non nul) et tous les protons/groupements de chaque côté du centre quaternaire sont 
diastéréotopiques.  
 
Schéma 61 : Preuve de structure de l’alcool allylique par dérivatisation de l’alcool 5.20 
Le spectre RMN 1H du produit isolé après 3 étapes montrant clairement deux 
groupements OTBS ainsi que 8 signaux distincts dans la région entre 4 ppm et 5 ppm nous a 
fourni une preuve que nous avions préparé le diol anti 5.23. Le pouvoir rotatoire non-nul ([α]D
25 
= +13), a apporté une seconde confirmation que nous avions le diol anti, puisque 5.22 n’est pas 
chiral. La conversion du produit de réduction aux analogues de nucléosides a aussi confirmé la 
stéréochimie du produit. 
L’origine de l’excellente sélectivité pour l’isomère 1,3-anti est difficile à expliquer, le 
cérium étant excellent pour faire des chélates de toutes sortes.119 En présence des benzoates un 
complexe exposant l’une des faces de l’énone doit être généré en solution, mais nous n’avons 
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pas d’évidences sur sa structure. La même réaction sur le substrat sans le groupement protecteur 
TBS sur l’alcool secondaire (5.24) donne une diminution significative de sélectivité (ca. 2 :1) 
et un faible rendement isolé de 5.14 (20%). Sans cérium, le produit majoritaire récupéré est le 
celui de réduction complète (5.25) et aucune stéréosélectivité n’est observé (Schéma 62).  
 
Schéma 62 : Réduction de Luche de l’énone 
Finalement, dans les autres conditions de réductions testées (CBS, LiBH4, LiAlH(Ot-
Bu)3), l’addition de l’hydrure se faisait en position β de l’énone pour générer la cétone 
correspondante. 
5.4.4 Réduction de la β-hydroxyénone déprotégée 
Le substrat 5.14 a été préparé en traitant la β-hydroxyénone 5.13 en présence d’un excès 
de Pyr•HF (Schéma 63). Le produit a ensuite été soumis dans les conditions que le groupe de 
Smith a rapporté pour une réduction similaire, dans un mélange 2 :1 d’acétonitrile et d’acide 
acétique à 25°C.115 Dans ces conditions, l’énone est réduite et le produit est récupéré dans un 
faible rendement et une excellente sélectivité pour le diol anti. En diminuant simplement le ratio 
d’acétonitrile et d’acide acétique de 2:1 à 19:1 et en ajustant la température à 0°C, le produit est 
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récupéré dans un rendement de 50-60% sur deux étapes avec une sélectivité excellente (>20:1) 
pour le produit 1,3-anti (5.14) 
 
Schéma 63 : Préparation du lactol 5.02 
Le lactol 5.02 est obtenu suite à une ozonolyse du diol 5.14 parachevée avec le sulfure 
de diméthyle. Une simple filtration sur silice permet de récupérer le lactol en mélange 
d’anomères. Cette synthèse est la première qui permet un accès stéréosélectif au lactol 5.02 qui 
permettra de préparer les analogues de nucléosides 1’,2’-cis et 1’,2’-trans de type arabino. 
5.4.5 Réduction sélective pour l’isomère 1,3-syn  
Les résultats préliminaires montrent qu’une sélectivité pour le produit 1,3-syn peut être 
obtenue, mais un travail d’optimisation reste à faire pour atteindre le niveau de sélectivité 
observé dans la synthèse de l’isomère 1,3-anti.  
Le principal problème identifié jusqu’à maintenant est la difficulté à former correctement 
le chélate. En effet, le produit de réduction complète (5.27) a toujours été observé dans nos 
premiers tests (Schéma 64). L’utilisation de la triéthyleborane en condition acide120 a mené à 
des sélectivités faible (ca. 2-3:1) en faveur de l’isomère syn. 
 
Schéma 64 : Résultat préliminaires pour la réduction syn sélective 
Il sera intéressant de tester le catécholborane, pour améliorer la sélectivité obtenue dans 




5.5.1 Synthèse de l’analogue de nucléoside 1’,2’-trans 
Pour accéder au NA 1’,2’-trans, le substrat 5.28 portant des benzoates aux positions C1’ 
et C2’ a été préparé en présence de BzCl et de triéthylamine dans un rendement de 75% (Schéma 
65). Un simple traitement avec l’éthylène diamine pour détruire l’excès de chlorure de benzoyle 
suivi d’une filtration sur silice retourne le produit suffisamment propre pour être utilisé 
immédiatement. 
 
Schéma 65 : Préparation du tétrabenzoate 5.28 
L’activation de la position anomérique avec TMSOTf génère l’oxocarbénium stabilisé 
par le benzoate en position C2’. Cette assistance anchimérique stabilise l’oxocarbénium et 
bloque la face du dessus (5.30) pour donner l’analogue de nucléoside 1’,2’-trans. En présence 
de 4 équivalents de TMSOTf dans l’acétonitrile, l’analogue de nucléoside 5.29 est récupéré dans 
un faible rendement de 35% (Tableau 5, entrée 1). Aucune réaction n’est observée dans le 
dichloroéthane comme solvant (entrée 2). L’utilisation d’un autre acide de Lewis, tel BF3•OEt2 
dans l’acétonitrile n’apporte aucune amélioration au rendement (entrée 3). L’addition d’une 
base azotée (2,6-lutidine ou DBU) améliore légèrement le rendement à 41 et 44% 
respectivement (entrée 4-5). Finalement, l’utilisation de 2 équivalents de TMSOTf plutôt que 4 
a permis d’améliorer le rendement à 77% (entrée 6). Dans tous les cas, un seul diastéréoisomère 








Tableau 5 : Optimisation de la glycosylation pour générer l’AN 1’,2’-trans 
 
Entrée Activateur (éq.) Solvant* Base (éq.) Rendement (%) 
1 TMSOTf (4) MeCN - 35 
2 TMSOTf (4) DCE - PD 
3 BF3•OEt2 MeCN - 29 
4 TMSOTf (4) MeCN 2,6-lutidine (4) 41 
5 TMSOTf (4) MeCN DBU (4) 44 
6 TMSOTf (2) MeCN - 77 
*Nucléobase silylée utilisée en solution (ca. 0.3M) dans le DCE 
L’analogue de nucléoside final (5.31) est obtenu suite au clivage des groupements 
protecteurs dans le méthanol en présence d’hydroxyde de sodium à 50°C (Schéma 66a). 
L’analogue de nucléoside 5.31 est ainsi récupéré dans un rendement de 64% après purification 
sur phase inverse. Nous avons aussi développé un processus de glycosylation/déprotection en 
un pot réactionnel (Schéma 66b). Suite à la glycosylation, la réaction est parachevée en ajoutant 
de la triéthylamine suivi de l’évaporation des résidus volatiles. Le brut réactionnel est solubilisé 
dans le méthanol, du NaOH aqueux est ajouté et le milieu réactionnel est chauffé à 50°C. 
Finalement, le pH est ajusté à 7 avec l’acide formique, le méthanol est évaporé et le produit 5.31 
est récupéré suite à une purification sur phase inverse dans un rendement global de 70%, ce qui 




Schéma 66 : Procédure one-pot de glycosylation/déprotection 
5.5.2 Synthèse du motif 1’,2’-cis 
L’analogue de nucléoside ayant la stéréochimie relative 1’,2’-cis est préparé en traitant le lactol 
en présence de TBSOTf pour donner 5.32. L’activation de la position anomérique avec 
Me2BBr
40 ne fonctionne pas à la température ambiante et le produit de départ est récupéré ( 
Tableau 6, entrée 1). En augmentant la température à 40°C, l’activation est complète en 90 
minutes et deux signaux pouvant correspondre au bromofuranose 5.31 sont observés dans le 
brut réactionnel par RMN 1H (entrée 2). De façon similaire, le dicyclohexyliodoborane (Cy2BI), 
retourne le produit de départ intact à 25°C et l’activation est complète en 90 minutes à 40°C 
(entrées 3-4). Ces produits ont un temps de vie relativement cours (décomposition complète en 



















1 Me2BBr Br 25 P.D. récupéré 
2 Me2BBr Br 40 
Réaction complete 
(RMN 1H) 
3 Cy2BI I 25 P.D. récupéré 
4 Cy2BI I 40 
Réaction complete 
(RMN 1H) 
Quant à la glycosylation, celle-ci est très lente pour le bromofuranose, une conversion 
partielle étant observée après 24h à 40°C (donnée non illustrée). Quant à l’iodofuranose, la 
glycosylation est complète en 3 heures à 40°C et seul le produit 1’,2’-cis est observé sur le brut 
réactionnel par RMN 1H et récupéré dans un rendement de 60% (Schéma 67). 
 
Schéma 67 : Conditions de glycosylation pour la préparation de l’AN 1’,2’-cis 
Le groupement protecteur TBS s’est montré très résilient, nécessitant un excès de TBAF 
pour achever la déprotection complète ce qui mène à des purifications difficiles. Nous avons 
donc testé la glycosylation sur un substrat portant des groupements protecteurs TES plutôt que 
TBS (Schéma 68). L’avantage principal de ce groupement est qu’il est assez facilement enlevé 




Schéma 68 : Conditions de glycosylation et déprotection pour la préparation de 5.38 
Les conditions de glycosylation utilisées pour le substrat possédant des groupements 
protecteurs TBS ont pu être transposées pour le substrat 5.36 portant des groupements TES. 
Cependant, suite à la purification, le produit est isolé dans un rendement d’environ 20%. Nous 
avons postulé que le groupement protecteur en C2’ pourrait ne pas être suffisamment résistant 
dans les conditions. Le produit possédant un OH libre en C2, étant très difficile à éluer sur silice, 
même avec les groupements benzoates, il n’a jamais été isolé. Le produit 5.36 isolé a été converti 
à l’analogue de nucléoside 5.37 suite à un traitement avec TsOH puis NaOH dans le méthanol 
à 50°C pour cliver tous les groupements protecteurs dans un rendement de 54%. 
Une procédure glycosylation/déprotection analogue à celle développée pour la 
préparation du produit 1’,2’-trans a été développée (Schéma 69). À la fin de la réaction de 
glycosylation, celle-ci est parachevée en ajoutant 2 équivalents de triéthylamine suivi de 
l’évaporation des résidus volatiles. Le brut réactionnel est ensuite solubilisé dans le méthanol, 
l’acide para-toluènesulfonique est ajouté et le mélange est chauffé à 50°C pour compléter le 
clivage du groupement protecteur en C2’. Ensuite, un excès de NaOH aqueux est ajouté et le 
chauffage est poursuivi pour cliver les benzoates. En suivant cette procédure, l’analogue de 
nucléoside 5.38 est récupéré dans un rendement de 50% à partir du lactol 5.02 après purification 




Schéma 69 : Conversion du lactol 5.02 en analogue 1’,2’-cis 5.37 
5.6 Conclusion 
Nous avons proposé une rétrosynthèse permettant d’accéder à un maximum de diversité 
pour la préparation d’analogues de nucléosides de façon complètement stéréosélective. Nous 
avons démontré que les analogues de nucléosides 1’,2’-trans et 1’,2’-cis pouvaient être préparés 
à partir du même lactol suite à la réduction stéréosélective d’une β-hydroxyénone pour donner 
le produit 1,3-anti. Des résultats préliminaires montrent que la réduction sélective pour 
l’isomère 1,3-syn est possible et l’optimisation des conditions réactionnelles est en cours. Ces 
analogues de nucléosides 1’,2’-cis et 1’,2’-trans incorporant notre centre quaternaire ainsi qu’un 
oxygène en C2’ pourront être testés pour comparer avec la librairie d’analogues portant un fluore 
en C2’ pour des applications comme agents anticancer et antivirus. Il sera intéressant de voir si 
la méthode de fonctionnalisation sélective pour introduire le phosphoramidate développée pour 





L’objectif de ce mémoire était de développer une synthèse d’analogues de nucléosides 
portant un centre quaternaire carboné en C3’ permettant la diversification efficace 
d’intermédiaires avancés. La sélection de groupements protecteurs orthogonaux a permis de 
préparer de nouveaux analogues portant un fluoro en C2’ et un phosphoramidate en position 
C3’ ou C5’, malgré les problèmes rencontrés lors de la réaction de glycosylation. Afin 
d’améliorer l’efficacité générale de la synthèse, une méthodologie permettant la diversification 
d’intermédiaires complètement déprotégés préparés par une méthodologue non différenciée a 
été développée. La librairie ciblée d’analogues de nucléosides préparés a permis d’identifier 
LCB-2187 comme analogue de nucléoside intéressant contre le cytomégalovirus humain. 
Une méthodologie pour construire le centre quaternaire carboné utilisant la catalyse 
photorédox a été développée. L’utilisation d’une faible charge catalytique dans un montage 
simple permet de générer le centre quaternaire allylé et vinylé avec d’excellentes sélectivités 
(>20:1) et d’excellents rendements. Une étude computationnelle pour mieux comprendre 
l’origine de l’excellente sélectivité pour le produit 2,3-syn lors du transfert intramoléculaire a 
été réalisée.  
Une voie de synthèse permettant d’accéder à des analogues de nucléosides portant un 
centre quaternaire en position C3’ et un oxygène en position C2’ a aussi été développée. La 
première stratégie utilisée exploitait la synthèse stéréosélective acyclique d’une cyanhydrine. 
La conversion de celle-ci en dithioacétal permet l’utilisation de notre stratégie acyclique pour la 
construction stéréosélective du lien glycosidique suivi d’une cyclisation O4’→C1 permettant de 
générer les analogues de nucléosides 1’,2’-trans de type xylo avec de hautes sélectivités. Une 
seconde voie de synthèse exploitant une oxydation allylique suivie de la réduction 
stéréodivergente de la β-hydroxyénone permet la génération du diol 1,3-anti. Celui-ci peut 
ensuite être converti aux analogues de nucléoside de type arabino 1’,2’-cis et 1’,2’-trans avec 
d’excellentes sélectivités. Cette stratégie montre un bon potentiel pour la préparation 
d’analogues de nucléoside de type ribo 1’,2’-cis et 1’,2’-trans via une réduction sélective pour 
le diol 1,3-syn. Il sera intéressant de voir si la méthode de fonctionnalisation sélective 
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développée pour les analogues fluorés pour introduire un groupement phosphoramidate peut 
s’appliquer pour les analogues portant un oxygène en position C2’. 
Partie expérimentale 
 
Remarques générales  
Toutes les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été effectuées sous 
atmosphère positive d'argon ou d’azote dans des montages préalablement séchés à l’étuve (60 
°C) et flambés sous vide. Les réactifs disponibles commercialement ont été utilisés sans 
purification supplémentaire. Le fluorure de césium a été activé en le chauffant à 120 °C sous 
vide pendant 2 jours. La nomenclature des composés a été obtenue à partir du logiciel 
ChemDraw Professional (version 16.0). La partie expérimentale a été rédigée en anglais et est 
présentée à l’Annexe A, tel que permis par le Guide de présentation des mémoires et des thèses 
de la Faculté des études supérieures et postdoctorales de l’Université de Montréal.  
 
Solvants et chromatographie  
Les solvants anhydres ont tous été séchés avec des tamis moléculaires de 4Å (1-2 mm) 
préalablement activés par chauffage à 180 °C pendant 48h sous vide. Lorsque mentionné, les 
produits réactionnels ont été purifiés par chromatographie flash sur un gel de silice (porosité : 
60 Å, taille : 40-75 μm) avec des solvants de grade HPLC à l’aide d’un appareil de type Biotage 
Isolera One (version 1.3.6). Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été effectuées 
sur des plaques F254 de gel de silice 60 sur aluminium (EMD Chemicals Inc.). Après élution, 
les produits ont d’abord été révélés par lampe UV, puis par une solution aqueuse de 
permanganate de potassium. 
 
Instrumentation  
Les spectres de résonnance magnétique nucléaire de proton (RMN 1H) et carbone (RMN 
13C) ont été enregistrés à l’aide des appareils de type Varian Unity INOVA (500 MHz) en 
utilisant le pic résiduel de solvant non deutéré comme référence interne. Les déplacements 
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chimiques des signaux sont rapportés en partie par million (δ, ppm), auxquels s’ajoutent les 
données de multiplicité, de constante de couplage en hertz (J, Hz) et de valeur d’intégration pour 
les spectres RMN 1H. La multiplicité a été assignée selon le code suivant : s (singulet), apps 
(singulet apparent), d (doublet), appd (doublet apparent), dd (doublet de doublet), t (triplet), appt 
(triplet apparent), q (quadruplet), appq (quadruplet apparent) et m (multiplet).  
Les spectres IR ont été enregistrés à l’aide d’un spectrophotomètre à transformée de Fourier 
(FTIR) de type ABB Bomen (série MB) à partir d’un film de produit purifié sur une pastille de 
NaCl. La position des pics en mode de transmittance est rapportée en cm−1 et le spectre a été 
corrigée en soustrayant le spectre de la pastille seule.  
 
Les pouvoirs rotatoires [α]25
D ont été mesurés à température ambiante à l’aide d’un 
polarimètre PerkinElmer 343 par la raie D du sodium (589 nm) avec une cellule de 1.0 mL et 
d’un parcours optique de 9.998 cm. La concentration (en g/100 mL) ainsi que le solvant utilisé 
sont également rapportés.  
 
Les analyses de masse de basse et de haute résolution (HRMS) ont été réalisées par la 
Plateforme de découvertes en protéomique à l’Institut de Recherches Cliniques de Montréal 
(IRCM). Les spectres ont été enregistrés sur un appareil LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher) avec 
un mode d’ionisation par électronébulisateur (ESI) couplé à un piège à ions (IT). Les valeurs 
sont rapportées en utilisant le ratio m/z (masse/charge) 
Méthodologie de calcul DFT 
 Les calculs basés sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) ont tous été 
effectués avec le logiciel Gaussian 09 (révision A.02).121 L’optimisation des différentes 
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To a stirred solution of the primary alcohol S0136b (1.3 g, 5.6 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl2 
(28 mL, 0.20 M), DMAP (2.1 g, 17 mmol, 3.0 equiv.) was added. The resulting solution was 
cooled to 0 °C and CbzCl (1.7 mL, 1.1 mmol, 2.0 equiv.) was added dropwise. The reaction 
mixture was then warmed to 25 °C and stirring was continued for 3 hours. Silica (ca. 5 g) was 
then added and the volatiles are carefully removed under reduced pressure. Purification of the 
crude product by flash chromatography (hexanes/EtOAc) provided the pure carbonate 2.08 (1.8 
g, 91% yield) as a colorless oil.  
 
Rf=0.45 (Hexanes//EtOAc, 90:10);  
[α]25D +1.7 (c 1.2, CH2Cl2);  
Formula: C21H30O5; MW: 362,47 g/mol;  
IR (neat) νmax 3054, 2973, 1748, 1249, 1081 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.42 – 7.31 (m, 5H), 5.88 – 5.74 (m, 1H), 5.15 (s, 2H), 5.09 (s, 
1H), 5.06 (dd, J = 6.6, 1.5 Hz, 1H), 4.02 – 3.97 (m, 3H), 3.88 (dd, J = 7.9, 6.5 Hz, 1H), 3.73 (t, 
J = 8.4 Hz, 1H), 2.28 (dd, J = 13.9, 7.6 Hz, 1H), 2.15 (dd, J = 13.9, 7.5 Hz, 1H), 1.68 – 1.54 (m, 
4H), 0.95 (s, 3H), 0.90 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.87 (t, J = 7.5 Hz, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 155.3, 135.4, 133.6, 128.8, 128.7, 128.5, 118.7, 112.2, 79.5, 
72.0, 69.8, 65.5, 39.21, 39.17, 29.7, 29.1, 17.6, 8.4, 8.2 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C21H30O5Na
+: 385,1985; found 385.1978 (+1.9 ppm). 
 







To a vigorously stirred solution of the acetal 2.08 (1.0 g, 2.8 mmol, 1.0 equiv.) in dioxane 
(5.6 mL, 0.50 M), aqueous 2N HCl (5.6 mL) was added. The flask was then sealed and mixture 
was warmed to 50 °C and stirred for 6-7 hours (TLC monitoring). Upon completion of the 
reaction, the mixture was cooled to room temperature, diluted with EtOAc (10 mL) and 
neutralized with portionwise addition of NaHCO3 (1.9 g, 22 mmol). The aqueous layer was 
separated and extracted with EtOAc (2x10 mL). The combined organic fractions were washed 
with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude 
product was purified by flash column chromatography (CH2Cl2/Acetone) to give the pure diol 
S02 as a colorless oil (0.67 g, 81% yield).  
 
Rf=0.35 (CH2Cl2/Acetone, 75:25);  
[α]25D +11 (c 1.0, CH2Cl2);  
Formula: C16H22O5; MW: 294.35 g/mol;  
IR (neat) νmax 3431, 2970, 239, 1743, 1246 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.44 – 7.33 (m, 5H), 5.87 – 5.77 (m, 1H), 5.18 (s, 2H), 5.12 (s, 
1H), 5.09 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.77 – 
3.70 (m, 1H), 3.66 – 3.58 (m, 2H), 2.28 (dd, J = 13.9, 7.6 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 14.0, 7.3 Hz, 
1H), 0.98 (s, 3H) ppm; two OH signal missing possibly due to exchange in CDCl3 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 155.6, 135.2, 133.6, 128.8 (two overlapping carbons), 128.6, 
118.8, 75.6, 72.1, 70.0, 62.7, 40.4, 38.2, 18.8 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C16H22O5Na










To a stirred solution of the 1,2-diol S02 (1.0 g, 3.4 mmol, 1.0 equiv.) in pyridine (7 mL, 
0.5 M), DMAP (0.41 g, 0.34 mmol, 0.10 equiv.) and chlorotriphenylmethane (1.4g, 5.0 mmol, 
1.5 equiv.) were added. The reaction mixture was then warmed to 50 °C and stirred for 18 hours. 
After cooling to 25 °C, methanol (ca. 0.1 mL) was added and most of the pyridine was removed 
under reduced pressure. The residue was diluted with Et2O, filtered over celite and the filtrate 
was concentrated under reduced pressure to give the crude product as a slightly yellow oil. 
Purification of the crude material by flash chromatography (hexanes/Et2O) provided pure S03 
(1.5 g, 82% yield) as a colorless oil.  
 
Rf=0.4 (Et2O/Hexanes, 80:20);  
[α]25D +3.9 (c 1.0, CH2Cl2);  
Formula: C35H36O5; MW: 536.67 g/mol;  
IR (neat) νmax 3574, 3059, 2968, 2886, 1742, 1243 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.47 – 7.21 (m, 20H), 5.77 – 5.64 (m, 1H), 5.13 (s, 2H), 5.01 (d, 
J = 9.6 Hz, 1H), 4.95 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 
3.77 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 9.6, 1.7 Hz, 1H), 3.18 (app t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.53 (d, J 
= 2.1 Hz, 1H), 2.15 (dd, J = 13.9, 7.5 Hz, 1H), 1.97 (dd, J = 14.0, 7.6 Hz, 1H), 0.85 (s, 3H) ppm; 
two OH signal missing possibly due to exchange in CDCl3 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 155.4, 144.0, 135.5, 133.8, 128.9, 128.83, 128.77, 128.6, 128.1, 
127.4, 118.5, 87.4, 74.1, 71.9, 69.8, 64.4, 40.2, 38.3, 18.7 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C35H36O5Na








To a 0 °C stirred solution of the secondary alcohol S03 (10 g, 19 mmol, 1.0 equiv.) and imidazole 
(3.3 g, 48 mmol, 2.5 equiv.) in CH2Cl2 (96 mL, 0.20 M), chlorotriethylsilane (1M in THF, 20 
mL, 20 mmol, 1.1 equiv.) was added. The reaction mixture was then warmed to 25 °C and 
stirring was continued for 18 hours. The reaction mixture was then diluted with Et2O (75 mL) 
and the reaction was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl (75 mL). The aqueous 
layer was separated and extracted with ether (2x30 mL). The combined organic fractions were 
washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The 
silylated ether S04 (12 g, 99% yield, crude) was used directly in the next reaction without 
purification. A small aliquot was purified for characterizations (Et2O/Hexanes, 10:90). (Neat 
TESCl can also be used without significant impact on the outcome of the reaction). 
 
Rf=0.56 (Hexanes/Et2O, 90:10);  
[α]25D +3.9 (c 1.1, CH2Cl2);  
Formula: C41H50O5Si; MW: 650.92 g/mol;  
IR (neat) νmax 3059, 2954, 2876, 1747, 1251 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.50 – 7.20 (m, 20H), 5.79 – 5.66 (m, 1H), 5.19 (d, J = 12.1 Hz, 
1H), 5.14 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.93 (dd, J = 17.0, 1.3 Hz, 1H), 4.07 
(d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.00 – 3.94 (m, 2H), 3.34 (dd, J = 10.1, 4.2 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 10.1, 
5.6 Hz, 1H), 2.14 (dd, J = 13.9, 7.5 Hz, 1H), 1.97 (dd, J = 13.9, 7.5 Hz, 1H), 0.91 (t, J = 7.9 Hz, 
9H), 0.87 (s, 3H), 0.69 – 0.55 (m, 6H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 155.4, 144.1, 135.6, 134.3, 129.0, 128.7, 128.6, 128.5, 127.8, 
127.1, 117.8, 87.6, 75.6, 72.2, 69.5, 66.4, 41.5, 38.1, 18.8, 7.1, 5.3 ppm;  









 A stirred solution of the alkene S04 (12.1 g, 18.5 mmol, 1.00 equiv.) in CH2Cl2 (190 mL, 
0.10 M) was cooled to -78 °C and ozone was bubbled through the solution until a metallic blue 
color persists. The reaction mixture was then degassed with nitrogen for 15 minutes and 
triethylamine (5.2 mL, 37 mmol, 2.0 equiv.) was added slowly. After 30 minutes at -78 °C, the 
reaction mixture was warmed to 25 °C and stirred 2 hours. The reaction mixture was then filtered 
over MgSO4 and the volatiles were removed under reduced pressure. The crude material was 
purified by flash column chromatography (Hexanes/EtOAc) to give the aldehyde 2.18 as a 
colorless oil (10.1g, 85% yield over 2 steps).  
 
Rf=0.3 (Hexanes/EtOAc, 95:5);  
[α]25D +5.8 (c 1.1, CH2Cl2);  
Formula: C40H48O6Si; MW: 652.89 g/mol;  
IR (neat) νmax 3060, 2953, 2876, 1747, 1719, 1250 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 9.78 (app t, J = 2.5 Hz, 1H), 7.52 – 7.25 (m, 20H), 5.23 (d, J = 
12.1 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.25 (s, 2H), 4.05 (app t, J = 5.0 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 
10.2, 5.2 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 10.3, 4.8 Hz, 1H), 2.46 (dd, J = 15.5, 2.8 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 
15.5, 2.4 Hz, 1H), 1.04 (s, 3H), 0.93 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.62 (d, J = 7.7 Hz, 6H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 201.4, 155.3, 144.0, 135.6, 129.1, 128.93, 128.87, 128.7, 128.2, 
127.5, 88.1, 75.2, 72.5, 70.0, 66.2, 48.2, 42.8, 19.7, 7.3, 5.3 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C40H48O6Na
+: 675.3112; found 675.3125 (+1.92 ppm). 
 
Benzyl-(((2S,3R,4S)-4-fluoro-5-hydroxy-3-methyl-2-((trityloxy)methyl)tetrahydrofuran-







 To a -20 °C solution of the aldehyde 2.18 (3.5 g, 5.4 mmol, 1.0 equiv.) and MacMillan’s 
(S)-imidazolidinone catalyst122 (1.34 g, 6.20 mmol, 1.15 equiv.) in DMF (5 mL, 1M with respect 
to the aldehyde) was added NFSI (1.75g, 5.50 mmol, 1.02 equiv.). After stirring 15 minutes, the 
heterogeneous solution stored was kept at -20 °C (the reaction mixture was manually stirred 2-
3 times per day). Upon complete conversion of the starting material (about 2 days, verified by 
NMR) the reaction mixture was diluted with Et2O (5 mL) and hexanes (2.5 mL) and saturated 
aqueous NH4Cl (10 mL) was slowly added. After stirring vigorously for 15 minutes, the aqueous 
layer was separated and extracted with ether/hexanes (2:1, 2x5 mL). The combined organic 
fractions were washed successively with 1N HCl (2x15 mL), water (10 mL) and brine, dried 
over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure to give the crude unstable α-
fluoro aldehyde which was used immediately in the next reaction.  
A solution of the α-fluoro aldehyde (5.4 mmol, 1.0 equiv.) in THF (10 mL, 0.50 M) was 
cooled to 0 °C and acetic acid (0.63 mL, 11 mmol, 2.0 equiv.) was added followed by dropwise 
addition of TBAF (1.0M in THF, 6.5 mL, 6.5 mmol, 1.2 equiv.). After stirring 30 minutes at 0 
°C, the reaction mixture was warmed to 25 °C and stirred for 1 hour at which point saturated 
aqueous NH4Cl was then added followed by EtOAc and the layers were separated. The aqueous 
layer was extracted with EtOAc (2x20 mL) and the combined organics fractions were washed 
with brine, dried over MgSO4, filtered and evaporated under reduced pressure to give the crude 
product as a white solid. Purification by flash column chromatography (Hexanes/EtOAc) 
provided the lactol 2.19 (1.85 g, 62% yield over 2 steps) as a white solid.  
 
Rf=0.5 (Hexanes/EtOAc, 75:25);  
Formula: C34H33FO6; MW: 556.63;  
IR (neat ATR) νmax 3402, 3059, 3032, 2935, 1746, 1490, 1448, 1253, 1067 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.46 – 7.20 (m, 20H), 5.47 (dd, J = 13.0, 3.1 Hz, 1H), 5.18 (s, 




(dd, J = 10.8, 1.9 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 9.9, 6.3 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 9.9, 5.8 Hz, 1H), 2.86 
(dd, J = 4.0, 1.8 Hz, 1H), 0.88 (d, J = 4.4 Hz, 3H) ppm; two OH signal missing possibly due to 
exchange in CDCl3 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 154.9, 143.7, 135.0, 128.68, 128.66, 128.60, 128.5, 127.9, 
127.1, 100.4 (d, J = 35.2 Hz), 99.4 (d, J = 188.2 Hz), 87.1, 80.8, 71.1 (d, J = 4.4 Hz), 70.0, 63.2, 
47.4 (d, J = 18.8 Hz), 11.3 (d, J = 14.0 Hz) ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C34H33FO6Na
+: 579.2153; found 59.2152 (-0.29 ppm). 
 
(-)-Benzyl-(((2S,3R,4S,5R)-5-(2,6-dichloro-9H-purin-9-yl)-4-fluoro-3-methyl-2-




To a 0 °C solution of 2,6-dichloropurine (330 mg, 1.75 mmol, 1.30 equiv.) and 
triphenylphosphine (460 mg, 1.75 mmol, 1.30 equiv.) in THF (4.0 mL), diethyl 
azodicarboxylate (DEAD, 275µL, 1.75 mmol, 1.30 equiv.) was added. The resulting solution 
was stirred at 0 °C for 30 minutes and the lactol 2.19 (750 mg, 1.35 mmol, 1.00 equiv.) was 
added as a solution in THF (1.5 mL + 0.5 mL rinse, 6.0 mL total volume, 0.30M with respect 
to S.M.). The resulting mixture was warmed to 25 °C and stirred for 18h at which point the 
volatiles were carefully removed under reduced pressure. The crude product was purified by 
flash chromatography (Hexanes/EtOAc) to provide the β-N9 protected nucleoside 2.20 as a 
white foam (391 mg, 40% yield). Most of the remaining mass balance (360 mg, 36% yield) was 
tentatively assigned as a mixture of the undesired isomers, β-N7 along with the α-N9 and α-N7 
products.  
 
Rf=0.45 (Hex/EtOAc, 75:25);  




Formula: C39H33Cl2FN4O5; MW: 727.61 g/mol;  
IR (neat) νmax 3059, 3027, 2946, 2882, 1749, 1593, 1558, 1358, 1194 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.21 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.49 – 7.26 (m, 20H), 6.48 (dd, J = 
20.2, 3.5 Hz, 1H), 5.26 (s, 2H), 5.02 (dd, J = 53.0, 3.5 Hz, 1H), 4.21 – 4.12 (m, 3H), 3.48 (dd, 
J = 10.1, 7.0 Hz, 1H), 3.31 (dd, J = 10.4, 4.9 Hz, 1H), 1.08 (d, J = 3.9 Hz, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 154.6, 153.1, 152.5, 151.8 , 145.2 (d, J = 5.9 Hz), 143.3, 134.6, 
130.6, 128.9, 128.8, 128.54, 128.53, 128.0, 127.4, 94.0 (d, J = 196.8 Hz), 87.4, 84.0 (d, J = 16.8 
Hz), 81.3, 70.9 (d, J = 6.8 Hz), 70.4, 63.3, 48.4 (d, J = 18.7 Hz), 12.0 (d, J = 12.8 Hz) ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+H]+ calcd for C39H34Cl2FN4O5




N9 regioisomer was confirmed by HMBC correlation between C4 purine and anomeric proton. 







To a suspension of the protected nucleoside 2.20 (170 mg, 0.230 mmol, 1.00 equiv.) in methanol 




added. The resulting mixture was stirred at 25 °C until complete conversion of starting material 
(~1 hours, monitored by TLC). Upon completion of the reaction, formic acid (1M in MeOH, 
0.4 mL, 0.4 mmol) was added, and the solvents were removed under reduced pressure to give 
the crude product. Purification by flash chromatography (Hexanes/EtOAc gradient) provided 
pure 2.24 as a white foam (120 mg, 89% yield).  
(The displacement of the chloride at C2 on the purine was slow. However, leaving the reaction 
for prolonged time (>4hrs) leads to substantial amounts of product bearing methoxy groups at 
C2 and C6 on the base. Also, addition of large excess of formic acid to quench was found to 
caused partial/complete cleavage of the trityl group.) 
 
Rf=0.29 (Hex/EtOAc, 60:40);  
[α]25D -20 (c=2.0, CH2Cl2;  
Formula: C32H30ClFN4O4; MW: 589.06;  
IR (neat) νmax 3311, 3059, 2930, 2876, 1594, 1471, 1448, 1386, 1229 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.04 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.52 – 7.48 (m, 6H), 7.37 – 7.31 (m, 
6H), 7.31 – 7.25 (m, 3H), 6.52 (dd, J = 21.3, 3.3 Hz, 1H), 5.00 (dd, J = 53.7, 3.4 Hz, 1H), 4.22 
(s, 3H), 4.20 (dd, J = 7.3, 4.7 Hz, 1H), 3.67 (s, 2H), 3.50 (dd, J = 9.9, 7.4 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 
10.2, 4.6 Hz, 1H), 2.56 (s, 1H), 1.01 (d, J = 3.7 Hz, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 161.3, 153.1, 152.6, 143.5, 142.6 (d, J = 6.5 Hz), 128.6, 128.0, 
127.3, 120.1, 94.9 (d, J = 194.8 Hz), 87.2, 84.0 (d, J = 16.7 Hz), 81.5, 67.5 (d, J = 7.1 Hz), 63.9, 
55.1, 49.9 (d, J = 17.3 Hz), 11.9 (d, J = 12.9 Hz) ppm;  
HRMS (ESI+) [M+Na]+ calcd for  C32H30ClFN4O4Na











To a 0 °C solution of the C5’ protected nucleoside 2.24 (35 mg, 0.059 mmol, 1.0 equiv.) 
in THF (0.30 mL, 0.20M), t-BuMgCl (1 M THF, 70 µL, 0.070 mmol, 1.2 equiv.) was added. 
The resulting solution was stirred at 0 °C for 30 minutes at which point the Protide reagent55 (32 
mg, 0.070 mmol, 1.2 equiv.) was added as a solution in THF (0.2 mL + 0.05 mL rinse). The 
resulting mixture was slowly warmed to 25 °C and stirred for 16h. Methanol (ca. 50 µL) was 
then added and the volatiles were removed under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography (hexanes/EtOAc) to provide S05 as a white solid (34 mg, 65% 
yield).  
 
Rf=0.52 (EtOAc/Hexanes, 50:50); 
[α]25D -3.8 (c=1.6 CDCl3);  
Formula: C44H46ClFN5O8P; MW: 858.30 g/mol;  
IR (neat) νmax 3204, 3060, 2979, 1941, 1733, 1594, 1490, 1386, 1208, 1157 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.00 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.51 – 7.12 (m, 20H), 6.42 (dd, J = 
21.3, 3.3 Hz, 1H), 5.08 – 4.99 (m, 1H), 4.92 (dd, J = 53.1, 3.3 Hz, 1H), 4.23 (s, 3H), 4.19 (dd, 
J = 6.5, 5.1 Hz, 1H), 4.16 – 4.05 (m, 3H), 3.68 (t, J = 10.3 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 10.2, 7.2 Hz, 
1H), 3.22 (dd, J = 10.2, 4.9 Hz, 1H), 1.44 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.17 (d, 
J = 6.3 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 3.9 Hz, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 173.0 (d, J = 7.3 Hz), 161.6, 153.2 (d, J = 56.9 Hz), 150.7 (d, J 
= 6.8 Hz), 143.7, 142.6 (d, J = 1.6 Hz), 142.5 (d, J = 1.4 Hz), 130.1 (d, J = 0.5 Hz), 129.9 (d, J 
= 8.9 Hz), 128.8, 128.2, 127.5, 125.5 (d, J = 1.0 Hz), 120.5 (d, J = 4.8 Hz), 94.6 (d, J = 197.1 
Hz), 87.5, 83.9 (d, J = 16.2 Hz), 80.9, 70.7, 69.7 (d, J = 2.3 Hz), 63.7, 55.3 (d, J = 2.9 Hz), 50.6, 




HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C44H46ClFN5O8PNa









To a solution of the C5’ protected nucleoside S05 (35 mg, 0.041 mmol, 1.0 equiv.) in 
CH2Cl2/MeOH (20:1, 0.80 mL, 0.05 M), ethanethiol (1 drop) and TFA (40 µL, 6 equiv.) were 
added. The resulting slightly yellow reaction mixture was stirred at 25 °C for 1h at which point 
triethylamine (100 µL) was added and the volatiles were removed under reduced pressure. The 
crude product was purified by flash column chromatography (hexanes/EtOAc) to provide the 
nucleoside C3’ phosphoramidate 2.25 as a white foam (14 mg, 56% yield).  
 
Rf=0.52 (hexanes/EtOAc, 50:50);  
[α]25D +4.5 (c=1.0, CH2Cl2); 
Formula: C25H32ClFN5O8P; MW: 615.98 g/mol;  
IR (neat) νmax 3300, 3210, 2981, 2937, 1732, 1592, 1205, 1023927 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 8.45 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.42 – 7.37 (m, 2H), 7.36 – 7.31 (m, 
2H), 7.24 – 7.18 (m, 1H), 6.47 (dd, J = 20.2, 3.6 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 53.2, 3.6 Hz, 1H), 5.04 
– 4.97 (m, 1H), 4.21 (s, 3H), 4.20 – 4.16 (m, 2H), 4.12 (dd, J = 6.3, 4.9 Hz, 1H), 4.04 (dq, J = 
10.0, 7.1 Hz, 1H), 3.85 – 3.78 (m, 2H), 1.41 (dd, J = 7.1, 0.9 Hz, 3H), 1.27 – 1.20 (m, 9H) ppm; 




13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 173.2 (d, J = 4.9 Hz), 159.4 (d, J = 504.2 Hz), 153.3, 152.7, 
151.0 (d, J = 7.1 Hz), 143.0 (dd, J = 4.5, 1.2 Hz), 129.7 (d, J = 0.7 Hz), 125.2 (d, J = 1.1 Hz), 
120.4 (d, J = 4.7 Hz), 119.6, 94.7 (dd, J = 195.6, 1.7 Hz), 84.9 (d, J = 16.5 Hz), 83.2, 70.5, 69.1, 
61.5, 54.5 (d, J = 1.7 Hz), 50.6, 49.0 (dd, J = 18.5, 7.9 Hz), 20.8 (d, J = 5.0 Hz), 19.4 (d, J = 6.8 
Hz), 10.7 (d, J = 12.5 Hz) ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+H]+ calcd for C25H33ClFN5O8P








To a 0 °C solution of the alcohol 2.24 (39 mg, 0.066 mmol, 1.0 equiv.) and DMAP (32 
mg, 0.26 mmol, 3.0 equiv.) in CH2Cl2 (0.50 mL, 0.13M), benzyl chloroformate (CbzCl, 30 µL, 
0.12 mmol, 2.0 equiv.) was added. The resulting mixture was warmed to 25 °C and stirred for 
4h (TLC monitoring) at which point methanol (ca. 0.1 mL) was added and the volatiles were 
removed under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography 
(Hexanes/EtOAc) to provide the protected nucleoside S06 as a white foam (39 mg, 82% yield).  
 
Rf=0.48 (Hex/EtOAc, 60:40);  
[α]25D -19 (c=1.5, CDCl3);  
Formula: C40H36ClFN4O6; MW: 723.20 g/mol;  
IR (neat) νmax 3059, 3032, 2952, 2882, 1750, 1594, 1471, 1385, 1234 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.99 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.50 – 7.25 (m, 20H), 6.46 (dd, J = 
20.6, 3.5 Hz, 1H), 5.25 (s, J = 6.4 Hz, 2H), 4.99 (dd, J = 53.1, 3.5 Hz, 1H), 4.23 – 4.10 (m, 6H), 




13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 161.6, 154.9, 153.4, 152.9, 143.7, 142.4 (d, J = 4.7 Hz), 134.9, 
129.1, 129.0, 128.8, 128.8, 128.2, 127.6, 120.3, 94.1 (d, J = 197.0 Hz), 87.6, 83.8 (d, J = 16.1 
Hz), 81.2, 71.1 (d, J = 5.6 Hz), 70.6, 63.7, 55.4, 48.6 (d, J = 18.7 Hz), 12.3 (d, J = 12.5 Hz) 
ppm;  
HRMS (ESI+) [M+Na]+ calcd for C40H36ClFN4O6Na
+: 745.2200; found 745.2197 (-0.40 ppm). 
 
(+)-Benzyl (((2S,3R,4S,5R)-5-(2-chloro-6-methoxy-9H-purin-9-yl)-4-fluoro-2-




To a solution of the fully protected nucleoside S06 (37 mg, 0.051 mmol, 1.0 equiv.) in 
CH2Cl2/MeOH (20:1, 1 mL, 0.05 M), ethanethiol (26 µL, 0.36 mmol, 7.0 equiv.) and TFA (55 
µL, 0.77 mmol, 15 equiv.) were added. The resulting mixture was stirred for 1h at 25 °C at 
which point triethylamine (0.10 mL, 0.77 mmol, 15 equiv.) was slowly added. After 15 minutes, 
the volatiles were removed under reduced pressure and the crude product was purified by flash 
chromatography (CH2Cl2/MeOH) to provide 2.26 as a white foam (19 mg, 78% yield).  
 
Rf=0.56 (CH2Cl2/MeOH, 92:8);  
[α]25D +1.3 (c=1.0, CH2Cl2);  
Formula: C21H22ClFN4O6; MW: 480.88 g/mol;  
IR (neat) νmax 3354, 2954, 2926, 1749, 1594, 1261 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.13 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.49 – 7.32 (m, 5H), 6.46 (dd, J = 21.0, 
3.5 Hz, 1H), 5.24 (s, 2H), 5.00 (dd, J = 53.0, 3.5 Hz, 1H), 4.23 – 4.19 (m, 5H), 4.10 (dd, J = 5.8, 
4.5 Hz, 1H), 3.95 – 3.86 (m, 2H), 1.32 (d, J = 3.5 Hz, 3H) ppm; OH signal missing possibly due 




13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 161.6, 154.9, 153.6, 152.9, 142.1, 134.8, 129.1, 129.0, 128.8, 
94.6 (d, J = 197.5 Hz), 85.1 (d, J = 16.3 Hz), 83.5, 71.4 (d, J = 7.8 Hz), 70.7, 62.6, 55.4, 48.6 
(d, J = 18.7 Hz), 12.2 (d, J = 11.3 Hz) ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C21H22ClFN4O6Na










To a 0 °C solution of the nucleoside 2.26 (50 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv.) in THF (0.40 
mL, 0.25M), t-BuMgCl (1 M THF, 120 µL, 0.120 mmol, 1.20 equiv.) was added. The resulting 
solution was stirred at 0 °C for 30 minutes and the Protide reagent (55 mg, 0.12 mmol, 1.2 
equiv.) was added as a solution in THF (0.2 mL + 0.1 mL rinse). The resulting mixture was 
warmed to 25 °C and stirred for 16h, at which point methanol (ca. 50µL) was added and the 
volatiles were removed under reduced pressure. The crude product was quickly filtered on a 
small silica plug eluted with EtOAc/MeOH (98:2) and used immediately in the next step after 
evaporation of the solvent. Note: the product was difficult to purify as some impurities coelute 
with the product). 
To a solution of the protected nucleoside (35 mg, 0.046 mmol, 1.0 equiv.) in 
EtOAc/EtOH (1:1, 1.5 mL, 0.03M) under a nitrogen atmosphere was added Palladium on carbon 
(10% Pd/C, 35 mg). The flask was then evacuated and backfilled with hydrogen (3x) and the 
reaction mixture was stirred at 25 °C. Upon completion of the reaction (1h, TLC monitoring), 




reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography (CH2Cl2/MeOH) to 
afford the nucleoside 2.27 (23 mg, 41% over 2 steps) as a white solid. The chloride at C2 on the 
purine was reduced in these conditions.  
 
Rf=0.16 (Hexanes/EtOAc, 80:20);  
[α]25D +35 (c=0.65, MeOH);  
Formula: C25H33FN5O8P; MW: 581.54 g/mol;  
IR (neat) νmax 3286, 2981, 2939, 1733, 1599, 1477, 1305, 1209, 1024 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 8.55 (s, 1H), 8.45 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.40 – 7.34 (m, 2H), 7.31 
– 7.24 (m, 2H), 7.20 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.68 (dd, J = 21.6, 3.2 Hz, 1H), 5.08 (dd, J = 53.6, 3.2 
Hz, 1H), 4.99 – 4.89 (m, 1H), 4.40 – 4.30 (m, 3H), 4.21 (s, 3H), 3.99 – 3.86 (m, 1H), 3.68 – 
3.59 (m, 2H), 1.33 (dd, J = 7.1, 0.5 Hz, 3H), 1.22 – 1.16 (m, 9H) ppm; OH and NH signals 
missing possibly due to exchange in CD3OD 
13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 173.2 (d, J = 5.6 Hz), 161.1 (d, J = 0.8 Hz), 152.4 (d, J = 0.9 
Hz), 151.5, 151.1 (d, J = 7.1 Hz), 142.5 (d, J = 5.0 Hz), 129.6 (d, J = 0.6 Hz), 125.0 (d, J = 1.1 
Hz), 120.5, 120.3 (d, J = 4.8 Hz), 95.5 (d, J = 194.5 Hz), 85.1 (d, J = 16.1 Hz), 81.5 (d, J = 8.0 
Hz), 68.9, 67.0 (d, J = 6.0 Hz), 66.8 (d, J = 6.6 Hz), 53.7 (d, J = 1.5 Hz), 50.5, 50.3 (d, J = 16.7 
Hz), 20.7 (d, J = 7.0 Hz), 19.3 (d, J = 6.2 Hz), 10.9 (d, J = 11.7 Hz) ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C25H33FN5O8PNa
+: 604.1943; found 604.1956 (+2.15 
ppm). 
 
(+)-(2R,3S)-2-allyl-2-methyl-3-((triethylsilyl)oxy)butane-1,4-diyl dibenzoate (2.34) 
 
 
To a stirred solution of the free secondary alcohol S0736b (4.46 g, 12.1 mmol, 1.00 equiv.) 
in CH2Cl2 (37 mL, 0.3M), imidazole (2.06 g, 30.3 mmol, 2.50 equiv.) was added. The resulting 
solution was cooled to 0 °C and TESCl (2.7 mL, 16 mmol, 1.3 equiv.) was added dropwise. The 




reaction was then quenched with addition of saturated aqueous NH4Cl (15 mL). The aqueous 
layer was separated and extracted with DCM (2x15 mL). The combined organic fractions were 
washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. 
Purification of the crude product with flash chromatography provided the silyl ether 2.34 as a 
colorless oil (5.51g, 95% yield).  
 
Rf=0.57 (Hexanes/EtOAc, 80:80);  
[α]25D +24 (c 1.5, CH2Cl2);  
Formula: C28H38O5Si; MW: 482.69 g/mol;  
IR (neat) νmax 2956, 2876, 1716, 1265, 1095, 735 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.09 – 8.01 (m, 4H), 7.63 – 7.54 (m, 2H), 7.51 – 7.40 (m, 4H), 
6.03 – 5.81 (m, 1H), 5.13 (s, 1H), 5.12 – 5.08 (m, 1H), 4.67 (dd, J = 11.7, 3.2 Hz, 1H), 4.36 (dd, 
J = 11.7, 6.7 Hz, 1H), 4.31 – 4.26 (m, 2H), 4.13 (dd, J = 6.7, 3.2 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 13.9, 
7.4 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 13.9, 7.6 Hz, 1H), 1.12 (s, 3H), 0.95 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.71 – 0.59 
(m, 6H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.7, 166.4, 133.7, 133.0, 132.9, 130.2, 130.0, 129.6, 129.5, 
128.42, 128.37, 118.5, 74.8, 68.1, 67.5, 41.6, 38.6, 19.1, 6.9, 5.2 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C28H38O5SiNa
+ 505.2381; found 505.2356 (-4.95 ppm). 
 




A solution of alkene (4.2 g, 8.7 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl2 (200 mL, ca. 0.05 M) was 
cooled to -78 °C and a stream of ozone was bubbled through the solution until a blue color 
persists (30 minutes to 1 h). At that point, the reaction mixture was degassed with nitrogen until 
the blue color dissipates and Et3N (3.6 mL, 26 mmol, 3.0 equiv.) was slowly added and stirring 




mixture was stirred for 2 hours at 25 °C. The reaction mixture was then dried over MgSO4, 
filtered and concentrated under reduced pressure to give the crude product. Purification by flash 
column chromatography (EtOAc/Hex, 25:75) provided the pure aldehyde S08 as a colorless oil 
(3.6 g, 85% yield).  
 
Rf=0.43 (Hexanes/EtOAc, 80:80);  
[α]25D +12 (c=1.8, CH2Cl2);  
Formula: C27H36O6Si; MW: 484.66 g/mol;  
IR (neat) νmax 2956, 2876, 1718, 1268, 1110, 709 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 9.92 (t, J = 2.8 Hz, 1H), 8.11 – 7.92 (m, 4H), 7.57 (td, J = 7.6, 
1.0 Hz, 2H), 7.44 (td, J = 7.8, 3.2 Hz, 4H), 4.60 (dd, J = 11.9, 3.8 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 11.1 Hz, 
1H), 4.43 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 11.9, 5.7 Hz, 1H), 4.19 (dd, J = 5.6, 3.9 Hz, 1H), 
2.68 (dd, J = 15.5, 3.1 Hz, 1H), 2.54 (dd, J = 15.5, 2.4 Hz, 1H), 1.27 (s, 3H), 0.93 (t, J = 7.9 Hz, 
9H), 0.69 – 0.60 (m, 6H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 200.8, 166.6, 166.3, 133.33, 133.28, 129.9, 129.8, 129.7, 129.6, 
128.61, 128.58, 74.2, 68.6, 66.7, 48.3, 42.7, 20.0, 6.9, 5.1 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C27H36O6SiNa







 To a solution of aldehyde S08 (1.1 g, 2.3 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous DMF (2.3 mL, 
1.0 M), (S)-MacMillan's catalyst (0.55 g, 2.5 mmol, 1.1 equiv.) was added. The mixture was 
then cooled to -20 °C and NFSI (739 mg, 2.35 mmol, 1.02 equiv.) was added in one portion 
with vigorous stirring. After stirring at -20 °C for 15 minutes, the reaction mixture was stored 




completion of the reaction (verified by NMR), Et2O (10 mL) and saturated aqueous NH4Cl (10 
mL) were added and the resulting mixture was stirred 10 minutes. The layers were separated, 
and the aqueous layer was extracted with ether (2x5 mL). The combined organic fractions were 
washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. THF 
(5 mL) was added to the crude α-fluoro aldehyde and the mixture was cooled to 0 °C, followed 
by addition of glacial acetic acid (0.26 mL, 4.6 mmol, 2.0 equiv.) and TBAF (1 M was THF, 
3.0 mL, 3.0 mmol, 1.3 equiv.). After stirring at 0 °C for 1 hour, the reaction was quenched with 
saturated aqueous NH4Cl and EtOAc (10 mL) was added. The layers were separated, the 
aqueous layer was extracted with EtOAc (2x5 mL) and the combined organic fractions were 
washed with 1N HCl (2x5 mL), saturated aqueous NaHCO3 (1x10 mL) and brine, dried over 
MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification of the crude by flash 
chromatography (Hexanes/EtOAc) provided the lactol 2.04 (0.61 g, 68%) as a white solid.  
 
Rf=0.44 (Hexanes/EtOAc, 70:30);  
Formula: C21H21FO6; MW: 388.39 g/mol;  
IR (neat) νmax 3425, 2953, 1717 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.10 – 8.06 (m, 4H), 7.64 – 7.54 (m, 2H), 7.53 – 7.40 (m, 4H), 
5.66 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 4.91 (d, J = 52.2 Hz, 1H), 4.61 – 4.53 (m, 2H), 4.52 – 4.43 (m, 3H), 
1.30 (d, J = 4.3 Hz, 3H) ppm; OH signal missing possibly due to exchange in CDCl3 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.3, 166.2, 133.4, 133.2, 129.73, 129.67, 129.6, 129.5, 128.6, 
128.4, 100.7 (d, J = 35.6 Hz), 99.43 (d, J = 187.6 Hz), 80.4, 68.0 (d, J = 5.2 Hz), 64.2, 47.8 (d, 
J = 18.8 Hz), 12.0 (d, J = 13.8 Hz) ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C21H21O6FO6Na











 To a solution of lactol 2.04 (0.39 g, 1.0 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous DCE (6.6 mL, 
0.15 M) at 25oC, (cyclohexyl)2BI (0.50 M solution in DCM, 3.0 mL, 1.5 mmol, 1.5 equiv.) was 
added. The reaction mixture was then stirred at 25 oC for 90 minutes before addition of silylated 
cytosine (0.45 M in DCE, 4.5 mL, 2.0 mmol, 2.0 equiv.). The resulting mixture was warmed to 
80 °C and stirred 4 hours. After cooling to 25 °C, methanol (1 mL) was added and the volatiles 
were removed under reduced pressure. The crude was dissolved in CH2Cl2/MeOH (90:10) and 
filtered over a silica plug eluted with CH2Cl2/MeOH (90:10) to afford the crude product as a 
mixture of anomers (β:α = ~3:1, 425 mg, 89% crude yield) that was used immediately in the 
next step. The crude mixture of protected nucleosides (425 mg, 0.890 mmol, 1.0 equiv.) was 
dissolved in methanol (8.9 mL, 0.10 M) and NaOH (6 N, 0.16 mL, 0.89 mmol, 1.0 equiv.) was 
added and the resulting mixture was stirred at 25 °C for 3 hours. Amberlite acidic resin (ca. 1g) 
was then added and stirring was continued for 15 minutes at which point the resin was filtered 
and the filtrate was concentrated under reduced pressure. Purification on C18 silica 
(water/MeOH) provided the β-anomer 2.35 (88 mg, 36% yield over 2 steps) and the α-anomer 
2.36 (25 mg, 10% yield over 2 steps) as white foams.  
 
β-anomer (2.35, major):  
 
[α]25D +193 (c=0.4, MeOH);  
Formula: C11H16FN3O4; MW: 273.26 g/mol;  
IR (neat) νmax 3339, 3209, 2941, 2885, 1639, 1608, 1485, 1029 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 7.88 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 6.15 (dd, J = 20.3, 3.3 Hz, 1H), 




3.65 (m, 2H), 3.54 (d, J = 1.3 Hz, 2H), 1.09 (d, J = 3.3 Hz, 3H) ppm; OH and NH2 signals 
missing possibly due to exchange in CD3OD 
13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 166.5, 156.7, 142.0 (d, J = 2.6 Hz), 94.8 (d, J = 192.5 Hz), 
93.7 (S), 86.8 (d, J = 16.5 Hz), 83.6 (S), 66.5 (d, J = 8.2 Hz), 61.9 (d, J = 2.4 Hz), 49.5 (d, J = 
16.9 Hz), 10.5 (d, J = 12.0 Hz) ppm;  




α-anomer (2.36, minor):  
 
[α]25D +20 (c=1.6, MeOH);  
Formula: C11H16FN3O4; MW: 273.26;  
IR (neat) νmax 3336, 3209, 2941, 2886, 1644, 1616, 1489, 1026 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 7.68 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.94 (dd, J = 15.9, 4.2 Hz, 1H), 5.92 
(d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.20 (dd, J = 53.9, 4.2 Hz, 1H), 4.38 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 5.9 Hz, 
2H), 3.54 – 3.47 (m, 2H), 1.07 (d, J = 3.7 Hz, 3H) ppm; OH and NH2 signals missing possibly 
due to exchange in CD3OD 
13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 167.9, 158.4, 143.1, 98.9 (d, J = 192.5 Hz), 96.2, 92.2 (d, J = 
35.1 Hz), 86.1 (d, J = 3.1 Hz), 66.1 (d, J = 2.0 Hz), 62.5 (d, J = 1.6 Hz), 50.0 (d, J = 17.1 Hz), 
11.2 (d, J = 12.0 Hz) ppm;  













To a 0 °C solution of β-nucleoside 2.35 (37 mg, 0.14 mmol, 1.0 equiv.) in pyridine (0.7 
mL, 0.2 M), the Protide reagent (74 mg, 0.16 mmol, 1.2 equiv.) and Me2AlCl (1 M in hexanes, 
68 µL, 0.068 mmol, 0.50 equiv.) were added. The resulting reaction mixture was stirred at 25 
°C for 24 hours. The reaction was quenched with methanol (100 µL) and the volatiles were 
removed under reduced pressure. Purification of the crude product by column chromatography 
(CH2Cl2/MeOH 90:10) provided the product 2.37 (30 mg, 41% yield) as a white solid and 
recovered starting material (14 mg, 38% yield).  
 
Rf= 0.21 (DCM/MeOH, 85:15);  
[α]25D +66 (c=1.1, MeOH);  
Formula: C23H32FN4O8P; MW: 542.50;  
IR (neat) νmax 3335, 3201, 2980, 2938, 1724, 1644, 1483, 1209 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 7.82 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.41 – 7.36 (m, 2H), 7.31 – 7.26 
(m, 2H), 7.25 – 7.18 (m, 1H), 6.19 (dd, J = 20.9, 3.1 Hz, 1H), 5.88 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.07 – 




3H), 1.23 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.11 (d, J = 3.1 Hz, 3H) ppm; OH and NH2 signal missing possibly 
due to exchange in CD3OD 
13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 173.0 (d, J = 5.7 Hz), 166.4, 156.6, 150.8 (d, J = 7.2 Hz), 
141.9 (d, J = 2.6 Hz), 129.4 (d, J = 1.4 Hz), 124.8 (d, J = 1.5 Hz), 120.1 (d, J = 4.9 Hz), 94.8 (d, 
J = 191.8 Hz), 93.9, 86.9 (d, J = 16.7 Hz), 81.2 (d, J = 8.2 Hz), 68.7, 66.8 (dd, J = 5.9, 2.6 Hz), 
66.3 (d, J = 8.2 Hz), 50.3 (d, J = 1.8 Hz), 49.8 (d, J = 16.8 Hz), 20.5 (d, J = 8.3 Hz), 19.1 (d, J 
= 6.4 Hz), 10.6 (d, J = 11.7 Hz) ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C23H32FN4O8PNa









 To a solution of lactol 2.04 (58 mg, 0.15 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous DCE (1.0 mL, 
0.15 M) at 25 °C, (cyclohexyl)2BI (0.50 M solution in DCM, 0.45 mL, 0.23 mmol, 1.5 equiv.) 
was added. The reaction mixture was then stirred at 25 °C for 90 minutes before the addition of 
silylated thymine (0.90 M in DCE, 0.33 mL, 0.30 mmol, 2.0 equiv.). The resulting mixture was 
warmed to 80 °C and stirred 4 hours. After cooling to 25 °C, methanol (~0.1 mL) was added 
and the volatiles were removed under reduced pressure. The crude was dissolved in 
CH2Cl2/EtOAc (75:25) and filtered over a silica plug eluted with CH2Cl2/EtOAc (75:25, then 
50:50, then 25:75 and 0:100) to afford the product as a mixture of anomers (β:α = ~2.5:1, 73 
mg, 99% crude yield) that was used immediately in the next step.  The crude mixture of 




and NaOH (6N, 25 µL, 0.15 mmol, 1.0 equiv.) and the resulting mixture was stirred at 25 °C 
for 2 hours. Acidic resin (ca. 1g) was then added and stirring was continued for 15 minutes at 
which point the resin was filtered, washed with methanol and the filtrate was concentrated under 
reduced pressure. Purification on C18 silica (water/MeOH) provided the β-anomer 2.40 (55 mg, 
38% yield over 2 steps) and the α-anomer 2.41 (25 mg, 16% yield over 2 steps) as white foams.  
 
β-anomer (2.40, major):  
 
[α]25D +92 (c=1.6, MeOH);  
Formula: C12H17FN2O5; MW: 288.27 g/mol;  
IR (neat) νmax 3386, 3075, 2930, 2886, 1693, 1666, 1470, 1282 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CD33OD) δ 7.70 (s, 1H), 6.14 (dd, J = 20.7, 3.3 Hz, 1H), 4.95 (dd, J = 
53.9, 3.3 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 7.1, 4.9 Hz, 1H), 3.79 – 3.70 (m, 2H), 3.57 – 3.51 (m, 2H), 1.91 
(s, 3H), 1.10 (d, J = 3.3 Hz, 3H) ppm; OH and NH signals missing possibly due to exchange in 
CD3OD 
13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 167.4, 152.8, 138.8 (d, J = 3.0 Hz), 110.2, 96.5 (d, J = 192.7 
Hz), 87.1 (d, J = 16.4 Hz), 84.9, 68.0 (d, J = 8.0 Hz), 63.2 (d, J = 1.8 Hz), 50.8 (d, J = 16.7 Hz), 
12.6, 11.9 (d, J = 12.5 Hz) ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C12H17FN2O5Na
+: 311.1014; found: 311.1013 (-0.094 
ppm). 
 
α-anomer (2.41, minor):  
 
[α]25D; +47 (c=0.26, MeOH); 
Formula: C12H17FN2O5; MW: 288.27 g/mol;  
IR (neat) νmax 3368, 2977, 2948, 1691, 1470, 1053 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 7.46 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.00 (dd, J = 15.7, 5.0 Hz, 1H), 5.28 
(dd, J = 54.3, 5.0 Hz, 1H), 4.45 – 4.37 (m, 1H), 3.75 – 3.67 (m, 2H), 3.62 – 3.53 (m, 2H), 1.91 




13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 167.4, 152.8, 138.8 (d, J = 3.0 Hz), 110.2, 96.5 (d, J = 192.7 
Hz), 87.2 (d, J = 16.4 Hz), 84.9, 68.0 (d, J = 8.0 Hz), 63.2 (d, J = 1.8 Hz), 50.8 (d, J = 16.7 
Hz), 12.6, 11.9 (d, J = 12.5 Hz) ppm; 
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C12H17FN2O5Na
+: 311.1014; found: 311.1013 (-0.094 
ppm). 
 
The products were assigned by comparison of the chemical shifts and coupling constants of each 
of the anomers with cytosine derived nucleoside analogues 2.36 and 2.37. 
 
(+)-1-((2R,3S,4R,5S)-3-fluoro-4,5-bis(hydroxymethyl)-4-methyltetrahydrofuran-2-




To a solution of lactol 2.04 (58 mg, 0.15 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous DCE (1.0 mL, 
0.15 M) at 25 °C, (cyclohexyl)2BI (0.50 M solution in DCM, 0.45 mL, 0.23 mmol, 1.5 equiv.) 
was added. The reaction mixture was then stirred at 25 °C for 90 minutes before the addition of 
silylated uracil (0.90 M in DCE, 0.33 mL, 0.30 mmol, 2.0 equiv.). The resulting mixture was 
warmed to 80 °C and stirred 4 hours. After cooling to 25 °C, methanol (~0.1 mL) was added 
and the volatiles were removed under reduced pressure. The crude was dissolved in 
CH2Cl2/EtOAc (75:25) and filtered over a silica plug eluted with CH2Cl2/EtOAc (75:25, then 
50:50, then 25:75 and 0:100) to afford the product as a mixture of anomers (β:α = ~3:1, 73 mg, 
98% crude yield) that was used immediately in the next step.  The crude mixture of protected 
nucleosides (73 mg, 0.15 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved in methanol (1.5 mL, 0.1 M) and 
aqueous NaOH (2.5 N, 0.12 mL, 0.30 mmol, 2.0 equiv.) was added. The resulting mixture was 




continued for 15 minutes. The resin was then filtered, washed with methanol and the filtrate was 
concentrated under reduced pressure. Purification on C18 silica (water/MeOH) provided the β-
anomer 2.38 (24 mg, 58% yield over 2 steps) and the α-anomer 2.39 (7.6 mg, 19% yield over 2 
steps) as white foams.  
 
β-anomer (2.38, major):  
 
[α]25D +107 (c=1.5, MeOH);  
Formula: C11H15FN2O5; MW: 274.10 g/mol;  
IR (neat) νmax 3413, 2935, 2887, 2356, 1690, 1271 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CD33OD) δ 7.82 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 6.15 (dd, J = 20.4, 3.3 Hz, 1H), 
5.68 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.96 (dd, J = 54.4, 3.5 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 7.1, 5.0 Hz, 1H), 3.74 – 
3.68 (m, 2H), 3.55 – 3.51 (m, 2H), 1.09 (d, J = 3.3 Hz, 3H) ppm; OH signals missing possibly 
due to exchange in CD3OD 
13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 168.8, 153.7, 142.9, 101.6, 96.5 (d, J = 192.5 Hz), 87.5 (d, J 
= 16.5 Hz), 85.0, 67.9 (d, J = 7.7 Hz), 63.2, 50.8 (d, J = 16.7 Hz), 11.9 (d, J = 12.2 Hz) ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C11H15FN2O5Na
+: 297.0857; found: 297.0861 (+1.43 
ppm). 
 
α-anomer (2.39 minor):  
 
[α]25D +37 (c=0.4, MeOH);  
Formula: C11H15FN2O5; MW: 274.10 g/mol;  
IR (neat) νmax 3369, 2926, 1668, 1462, 1261, 1024 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.97 (dd, J = 15.6, 4.7 Hz, 1H), 5.74 
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.28 (dd, J = 54.0, 4.7 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 6.8, 4.9 Hz, 1H), 3.75 – 3.68 
(m, 2H), 3.59 – 3.51 (m, 2H), 1.08 (d, J = 3.6 Hz, 3H) ppm; OH and NH signals missing possibly 
due to exchange in CD3OD 
13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 166.2, 152.3, 143.0, 102.9, 98.2 (d, J = 192.9 Hz), 91.4 (d, J 




HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C11H15FN2O5Na
+: 297.0857; found: 297.0861 (+1.43 
ppm). 
 
The products were assigned by comparison of the coupling constants of each of the anomers 
with cytosine derived nucleoside analogues 2.36 and 2.37. 
 
 





To a 0 °C solution of the crude free secondary alcohol S0948 (149 g, 500 mol, 1.00 equiv.) 
in CH2Cl2 (1L, 0.5M), imidazole (85 g, 1.2 mol, 2.5 equiv.) was added in one portion. Upon 
complete dissolution of imidazole (ca. 15 minutes), chloro(dimethyl)vinylsilane (76.0 mL, 550 
mmol, 1.10 equiv.) was added dropwise. The reaction was then warmed to 25 °C and stirring 
was continued for 16 hours at which point 1H NMR showed complete conversion of starting 
material. The reaction mixture was slowly poured in vigorously stirred cold water (500 mL) and 
stirring was continued for 15 minutes. The phases were separated, and the aqueous layer was 
extracted with CH2Cl2 (1x 250 mL) and the combined organic fractions were washed with 0.5N 
HCl (2x 250 mL) and brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure 
to afford the crude product as a dark yellow oil. Purification using a large silica plug 
(Hexanes/Et2O, 100:0 (500 mL), 95:5 (500 mL), 90:10 (1L), 85:10 (2L), 80:20 (500 mL)) to 
provide the product 3.09 (99g, 52% yield over 3 steps, 3,4-anti : 3,4-syn = ~10:1) as a light-









Rf=0.37 (Hexanes/Et2O 90:10);  
[α]25D -2.7 (c= 2.0, CH2Cl2);  
Formula: C14H25BrO5Si; MW: 381.34 g/mol;  
IR (neat) νmax 2985, 2953, 1744, 1250, 1053, 839 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3)
 δ 6.15 (dd, J = 20.3, 14.9 Hz, 1H), 6.02 (dd, J = 14.9, 3.9 Hz, 
1H), 5.75 (dd, J = 20.3, 3.8 Hz, 1H), 4.62 – 4.57 (m, 2H), 3.98 – 3.91 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 
1.77 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 0.24 (s, 3H), 0.24 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 170.6, 137.7, 133.4, 108.1, 76.9, 75.9, 64.6, 61.4, 53.4, 26.2, 
24.5, 23.8, -0.9, -1.3 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C14H25BrO5SiNa
+: 403.0547; found 403.0533 (-3.5 
ppm). 
 




Rf=0.21 (Hexanes/Et2O 90:10);  
[α]25D +11 (c= 0.75, CH2Cl2);  




IR (neat) νmax 2987, 2952, 1744, 1254, 1014, 838 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.25 (dd, J = 20.4, 14.9 Hz, 1H), 6.07 (dd, J = 14.9, 3.7 Hz, 
1H), 5.82 (dd, J = 20.4, 3.7 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 8.1, 6.5 Hz, 1H), 
4.02 (dd, J = 13.5, 6.5 Hz, 1H), 3.81 – 3.79 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 1.89 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 
1.29 (s, 3H), 0.34 (s, 3H), 0.31 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 170.8, 137.7, 133.7, 109.8, 78.4, 76.4, 68.3, 64.9, 52.9, 26.1, 
25.1, 22.2, -0.7, -1.0 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C14H25BrO5SiNa







 In a 250 mL round bottom flask the α-bromo ester 3.09 (36 g, 95 mmol, 1.0 equiv.), a 
mixture of THF/Water (99:1, 125 mL, 0.80M), Bu3N (45.3 mL, 190 mmol, 2.00 equiv.) and 
Ir(dtbbpy)(ppy)2PF6 (8.7 mg, 9.5 µmol, 0.01 mol%) were added. Two sets of blue LEDs were 
then placed next to the flask and the whole setup was covered with aluminium foil. The mixture 
was stirred vigorously for 16 hours at 25 °C under blue light irradiation at which point TLC 
showed complete conversion of the starting material. At that point, irradiation was stopped, and 
the reaction mixture was cooled to 0 °C and ethanolamine (17.2 mL, 285 mmol, 3.00 equiv.) 
was added. Stirring was continued for 15 minutes and Et3N•3HF (17.2 mL, 105 mmol, 1.10 
equiv.) was added and a thick white precipitate appears. Stirring was continued for another 45 
minutes and hexanes was added followed by filtration over celite plug rinsed with hexanes. 
After evaporation of the volatiles, the crude product (2,3-syn, >20:1 dr) was purified using a 
large SiO2 pad (ca. 600 mL of silica, eluted with Hexanes/EtOAc: 90:10 (300 mL), 85:15 (300 
mL), 80:20 (300 mL), 70:30 (600 mL), 60:40 (600 mL) 50:50 (300 mL)) to afford the pure 




product from aldol was separated at this point and recovered as a slightly yellow oil (1.92 g, 9% 
yield). The minor product was not characterized, the 3,4-syn stereochemistry was assigned by 
comparison with the allylated product described previously.48 
 
Rf=0.3 (Hexanes//EtOAc, 65:35); 
[α]25D -20 (c= 1.1, CH2Cl2);  
Formula: C12H20O5; MW: 244.29 g/mol;  
IR (neat) νmax 3483, 2986, 2952, 1722, 1454, 1368, 1255 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.12 (dd, J = 17.6, 10.8 Hz, 1H), 5.32 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.25 
(d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.08 – 3.99 (m, 3H), 3.96 – 3.91 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.35 
(s, 3H), 1.32 (s, 3H) ppm; OH signal missing possibly due to exchange in CDCl3 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 175.0, 138.4, 117.3, 109.1, 76.1, 75.6, 67.2, 52.8, 52.4, 26.4, 
25.4, 15.2 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C12H20O5Na
+: 267.1203; found 267.1204 (+0.41 ppm). 
 
(+)-(R)-2-((S)-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)-
2-methylbut-3-en-1-yl benzoate (4.21) 
 
 To a 0 °C solution of the secondary alcohol 3.10 (4.9 g, 20 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl2 
(25 mL, 0.80 M) was added pyridine (3.2 mL, 40 mmol, 2.0 equiv.) followed by dropwise 
addition of TBSOTf (5.5 mL, 24 mmol, 1.2 equiv.). The resulting reaction mixture was stirred 
at 25 °C for 16 hours before addition of Et2O/Hexanes (1:1, 25 mL) and saturated aqueous 
NH4Cl (30 mL). After stirring vigorously for 10 minutes, the layers were separated, and the 
aqueous layer was extracted with Et2O/Hexanes (1:1, 2x30 mL). The organic fractions were 
combined and washed successively with 1N HCl (2x40 mL), water and brine, dried over 
MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude residue (7.2 g, 99% yield) 




 A solution of the crude ester (7.2 g, 20 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl2 (40 mL, 0.50 M) 
was cooled to -40 °C (MeCN/dry ice bath) and DIBAL-H (45 mL, 45 mmol, 2.2 equiv.) was 
added down the side of the flask, over about 10 minutes. After stirring 90 minutes at -40 °C, 
saturated aqueous Rochelle salt (60 mL) was slowly added followed by saturated aqueous 
Na2CO3 (10 mL) and Et2O (40 mL). The biphasic mixture was then warmed to room temperature 
and vigorously stirred until both phases were clear (about 2 hours). The layers were separated, 
the aqueous layer was extracted with Et2O (2x40 mL) and the combined organic fractions were 
washed with saturated aqueous Na2CO3 followed by brine, dried over MgSO4, filtered and 
concentrated under reduced pressure to afford the crude primary alcohol as a colorless oil used 
directly in the next step. 
 The crude primary alcohol (6.6 g, 20 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved in CH2Cl2 (20 mL, 
1.0M) and pyridine (6.5 mL, 80 mmol, 4.0 equiv.) was added followed by DMAP (0.49g, 4.0 
mmol, 0.20 equiv.). The resulting reaction mixture was cooled to 0°C and benzoyl chloride (2.8 
mL, 24 mmol, 1.2 equiv.) was added dropwise. The reaction mixture was slowly warmed to 
room temperature and stirred for 5 hours before being cooled to 0°C followed by addition of 
ethylenediamine (0.94 mL, 14 mmol, 0.70 equiv.). After stirring 45 minutes, most of the CH2Cl2 
was evaporated and the residue was diluted with Et2O, loaded on a silica plug and eluted with 
Hexanes/EtOAc (1:1) to afford the crude product as an oil. Purification by flash column 
chromatography affords pure 4.21 (5.9 g, 68% yield over 3 steps) as a colorless oil.  
 
Rf=0.68 (Hexanes//EtOAc, 80:20);  
[α]25D +24 (c= 2.6, CH2Cl2);  
Formula: C24H38O5Si; MW: 434.25 g/mol;  
IR (neat) νmax 2983, 2953, 2857, 1722, 1267, 1110 832 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.08 – 8.02 (m, 2H), 7.61 – 7.55 (m, 1H), 7.50 – 7.43 (m, 2H), 
5.99 (dd, J = 17.7, 11.0 Hz, 1H), 5.26 – 5.18 (m, 2H), 4.27 – 4.20 (m, 4H), 3.81 (d, J = 7.5 Hz, 
2H), 1.46 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 0.95 (s, 9H), 0.18 (s, 3H), 0.09 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.5, 139.0, 133.1, 130.4, 129.6, 128.6, 116.4, 110.1, 107.4, 
76.2, 75.3, 69.4, 64.4, 45.1, 26.3, 24.9, 18.9, 18.6, -3.0, -4.4 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C24H38O5Si Na











 To a 0 °C solution of the acetal 4.21 (5.2 g, 12 mmol, 1.0 equiv.) in EtOAc (120 mL, 0.1 
M), periodic acid (4.1 g, 18 mmol, 1.5 equiv.) was added in one portion. The resulting 
heterogeneous mixture was stirred vigorously 15 minutes at 0 °C and then at room temperature 
until complete conversion of the starting material (typically 3-4 hours, TLC monitoring). Upon 
completion of the reaction, the mixture was diluted with Et2O (ca. 100 mL) and slowly poured 
in cold saturated aqueous Na2S2O3 (75 mL) and saturated aqueous Na2CO3 (10 mL). After 
vigorously stirring 30 minutes, the layers were separated, and the aqueous layer was extracted 
with Et2O (1x50 mL) and the combined organic fractions were washed with brine, dried over 
MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the aldehyde (4.4 g, 100% 
yield, crude) used directly in the next step.  
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3)
 δ 9.59 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.04 – 7.99 (m, 2H), 7.63 – 7.56 (m, 
1H), 7.52 – 7.43 (m, 2H), 6.10 (dd, J = 17.7, 11.0 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 5.24 (dd, 
J = 17.6, 0.7 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 1.24 (s, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H) ppm) 
  
The crude aldehyde (4.4 g, 12 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved in THF (60 mL, 0.20 M) 
and the resulting solution was cooled to -40 °C. LiBH4 (2 M in THF, 6.0 mL, 12 mmol, 1.0 
equiv.) was added dropwise and the reaction mixture was stirred at -40°C for 1 hour. The 
reaction was quenched with slow addition of 0.1N HCl (60 mL) and the biphasic mixture was 
stirred vigorously for 30 minutes at 25°C at which point, Et2O was added and the layers were 




layers were washed with 1N HCl (25 mL), water and brine, dried over MgSO4, filtered and 
concentrated under reduced pressure to afford the crude primary alcohol. Purification by flash 
chromatography affords pure S10 (3.7g, 85% yield over 2 steps) as a colorless oil.  
 
Rf=0.37 (Hexanes//EtOAc, 80:20);  
[α]25D +4.8 (c=6.3, CH2Cl2);  
Formula: C20H32O4Si; MW: 364.56 g/mol;  
IR (neat) νmax 3501, 2953, 2929, 256, 1720, 1704, 1269, 1104, 708 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3)
 δ 8.08 – 8.03 (m, 2H), 7.62 – 7.55 (m, 1H), 7.50 – 7.43 (m, 2H), 
6.07 (dd, J = 17.7, 11.0 Hz, 1H), 5.27 – 5.16 (m, 2H), 4.30 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 
10.8 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 5.3, 3.5 Hz, 1H), 3.75 (ddd, J = 11.5, 5.7, 3.6 Hz, 1H), 3.71 – 3.64 
(m, 1H), 1.21 (s, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.15 (s, 3H), 0.10 (s, 3H) ppm; OH signal missing possibly 
due to exchange in CDCl3 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.4, 139.7, 133.0, 130.3, 129.5, 128.4, 115.5, 76.8, 68.9, 64.2, 
44.7, 26.0, 18.8, 18.3, -4.0, -4.8 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+H]+ calcd for: C20H33O4Si






 To a 0 °C solution of the primary alcohol S10 (3.7 g, 10 mmol, 1.0 equiv.) in 
Cyclohexane/CH2Cl2 (2:1, 100 mL, 0.10 M) was added benzyl 2,2,2-trichloroacetimidate (2.4 
mL, 13 mmol, 1.3 equiv.) and trifluoromethanesulfonic acid (0.13 mL, 1.5 mL, 0.15 equiv.). 
The resulting suspension was stirred for 16 hours and Et3N (0.7 mL, 5 mmol, 0.5 equiv.) was 
added. The volatiles were removed under reduced pressure, hexanes was then added and the 
solids were filtered over a pad of celite. Purification by flash chromatography (Hexanes/Et2O) 





Rf=0.51 (Hexanes//EtOAc, 90:10);  
[α]25D +9.8 (c= 3.6, CH2Cl2);  
Formula: C27H38O4Si; MW: 454.68 g/mol; 
IR (neat) νmax 2953, 2928, 2855, 1720, 1269, 1108 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.10 – 8.03 (m, 2H), 7.61 – 7.56 (m, 1H), 7.51 – 7.43 (m, 2H), 
7.42 – 7.27 (m, 5H), 6.05 (dd, J = 17.7, 11.0 Hz, 1H), 5.24 – 5.17 (m, 2H), 4.54 (d, J = 11.9 Hz, 
1H), 4.48 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.99 (dd, J 
= 6.4, 2.9 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 10.0, 3.0 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 10.0, 6.4 Hz, 1H), 1.22 (s, 3H), 
0.92 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.08 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.6, 139.5, 138.3, 133.0, 130.6, 129.6, 128.5, 128.4, 127.8, 
127.7, 115.7, 75.9, 73.6, 73.4, 69.2, 45.0, 26.1, 18.8, 18.5, -3.8, -5.0 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C27H39O4Si







 To a -40 °C solution of the benzoate 4.22 (3.2 g, 7.0 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl2 (21 
mL, 0.33 M), DIBAL-H (1M in hexanes, 17 mL, 17 mmol, 2.4 equiv.) was added over about 10 
minutes via syringe. The resulting solution was stirred for 1 hour at -40 °C before addition of 
Et2O (20 mL) followed by saturated aqueous Rochelle salt (30 mL). The biphasic mixture was 
warmed to room temperature and stirred vigorously for 2 hours. The layers were separated, the 
aqueous layer was extracted with Et2O (2x25 mL) and the combined organic fractions were 
washed with 0.1N HCl, water and brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under 
reduced pressure. Purification by flash chromatography provided the pure product S11 (1.5g, 





Rf=0.41 (Hexanes//EtOAc, 80:20);  
[α]25D +2.9 (c= 3.0, CH2Cl2);  
Formula: C20H34O3Si; MW: 350.57 g/mol;  
IR (neat) νmax 3455, 2953, 2928, 2855, 1471, 1096, 833 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.38 – 7.28 (m, 5H), 5.93 (dd, J = 17.8, 11.0 Hz, 1H), 5.15 (dd, 
J = 11.1, 1.2 Hz, 1H), 5.08 (dd, J = 17.8, 1.3 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 
11.9 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 5.4, 3.9 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 10.1, 3.8 Hz, 2H), 3.57 – 3.51 (m, 
1H), 3.44 (dd, J = 10.1, 5.5 Hz, 1H), 2.66 (s, 1H), 1.11 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.08 
(s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 141.4, 138.0, 128.5, 127.84, 127.78, 114.8, 77.6, 73.5, 73.0, 
68.1, 45.7, 26.1, 19.0, 18.4, -3.9, -4.9 ppm; 
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C20H34O3SiNa






 To a solution of the primary alcohol S11 (0.84g, 2.4 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl2 (24 
mL, 0.10 M), Dess-Martin periodinane (DMP, 1.1 g, 2.6 mmol, 1.1 equiv.) was added and the 
resulting suspension was stirred for 16 hours before addition of saturated aqueous Na2S2O3 (20 
mL). The biphasic mixture was vigorously stirred for 30 minutes and the layers were then 
separated. The aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (1x20 mL), the combined organic 
fractions were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced 
pressure. Purification by flash chromatography (Hexanes/EtOAc) provided pure 4.23 (700 mg, 
84% yield) as a colorless oil. 
 




[α]25D +2.0 (c= 3.0, CH2Cl2);  
Formula: C20H32O3Si; MW: 348.56 g/mol;  
IR (neat) νmax 2953, 2928, 2856, 1726, 1471, 1098, 834 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3)
 δ 9.58 (s, 1H), 7.37 – 7.27 (m, 5H), 6.06 (dd, J = 17.8, 10.9 Hz, 
1H), 5.29 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 17.8 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.43 (d, J 
= 11.9 Hz, 1H), 4.10 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 9.9, 5.1 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 9.9, 5.4 
Hz, 1H), 1.18 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3)
 δ 201.9, 137.8, 136.9, 128.4, 127.68, 127.65, 117.2, 75.4, 73.3, 
72.0, 56.7, 25.8, 18.1, 14.5, -4.1, -5.0 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C20H32O3SiNa







 A solution of the aldehyde 4.23 (700 mg, 2.01 mmol, 1.00 equiv.) in CH2Cl2 (20 mL, 
0.10 M) was cooled to -15°C (NH4Cl/ice) before addition of MgBr2•OEt2 (2.6 g, 10 mmol, 5.0 
equiv.) in one portion. After 10 minutes, TMSCN (0.50 mL, 4.0 mmol, 2.0 equiv.) was added 
dropwise and the resulting mixture was stirred 1 hour at -15 °C. The reaction was quenched with 
addition of saturated aqueous NaHCO3 (20 mL) and the biphasic mixture was warmed to room 
temperature. After stirring vigorously for 15 minutes, Et2O (20 mL) was added and the layers 
were separated. The aqueous layer was extracted with Et2O (1x15 mL) and the combined 
organic fractions were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under 
reduced pressure to afford the crude cyanohydrin 4.13 used directly in the next step. 1H NMR 
analysis of the crude mixture shows a ~8:1 mixture of stereoisomers and data for the major 
product (2,4-syn) matches with data obtained for racemic the 2,4-syn product previously 





[α]25D -1.9 (c= 5.5, CH2Cl2) (8:1 mixture of stereoisomers)  
1H NMR (500 MHz, CDCl3)
 δ 7.42 – 7.31 (m, 5H), 6.04 (dd, J = 17.6, 11.0 Hz, 1H), 5.36 (dd, 
J = 11.0, 0.5 Hz, 1H), 5.29 (dd, J = 17.6, 0.5 Hz, 1H), 4.61 – 4.50 (m, 3H), 4.17 (d, J = 5.4 Hz, 
1H), 3.89 (dd, J = 5.1, 4.0 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 10.5, 5.2 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 10.4, 3.9 Hz, 
1H), 1.21 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.05 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3)
 δ 137.5, 136.6, 128.6, 128.2, 128.0, 118.7, 118.0, 75.9, 73.7, 71.3, 
66.5, 48.9, 25.9, 18.2, 16.8, -4.2, -5.0 ppm 
The crude cyanohydrin 4.13 (755 mg, 2.01 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved was 
CH2Cl2 (10 mL, 0.20 M) and the resulting solution was cooled to 0 °C before addition of 
pyridine (0.49 mL, 6.0 mmol, 3.0 equiv.) and TBSOTf (0.55 mL, 2.4 mmol, 1.2 equiv.). The 
resulting mixture was stirred at 0 °C for 16 hours before addition of saturated aqueous NaHCO3 
(15 mL) and hexanes (15 mL). The layers were separated, and the aqueous layer was extracted 
with Hexanes/Et2O (2:1, 2x15 mL) and the combined organic fractions were washed with 0.1 N 
HCl followed by brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. 
Purification by flash chromatography (Hexanes/Et2O) affords the pure protected cyanohydrin 
S12 (0.82 g, 83% yield) as a single diastereoisomer.  
 
Rf=0.52 (Hexanes/Et2O, 95:5);  
[α]25D +36 (c= 2.3, CH2Cl2);  
Formula: C27H47NO3Si2; MW: 489.85 g/mol;  
IR (neat) νmax 2953, 2929, 2857, 1253, 1118, 1102, 1066, 832 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.38 – 7.28 (m, 5H), 5.89 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H), 5.26 (dd, 
J = 10.9, 1.0 Hz, 1H), 5.15 (dd, J = 17.6, 1.2 Hz, 1H), 4.73 (s, 1H), 4.49 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 
4.43 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 6.7, 2.5 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 10.2, 2.6 Hz, 1H), 3.29 
(dd, J = 10.2, 6.7 Hz, 1H), 1.18 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.18 (s, 6H), 0.10 (s, 3H), 
0.07 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 138.0, 137.1, 128.3, 127.5, 119.1, 117.7, 76.3, 73.2, 73.0, 
66.8, 49.4, 26.1, 25.6, 18.4, 18.1, 14.7, -3.9, -5.25, -5.26, -5.5 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C27H47NO3Si2Na











 A solution of the nitrile S12 (2.2 g, 4.5 mmol, 1.0 equiv.) in toluene (9.0 mL, 0.50 M) 
was cooled to 0 °C followed by dropwise addition of DIBAL-H (1.0 M in hexanes, 6.7 mL, 6.7 
mmol, 1.4 equiv.). After stirring 1 hour at 0°C, saturated aqueous Rochelle salt (15 mL) was 
added slowly and the biphasic mixture was warmed to room temperature, diluted with Et2O (10 
mL) and stirred vigorously for 2 hours. The layers were then separated, the aqueous layer was 
extracted with Et2O (15 mL) and the combined organic layers were dried over MgSO4, filtered 
and concentrated under reduced pressure. To the residue was added EtOAc and 1N HCl (2:1, 
30 mL) and the biphasic mixture was stirred vigorously for 1 hour. E2O was added (15 mL), the 
layers were separated, and the organic layer was extracted with Et2O (1x15 mL). The combined 
organic fractions were washed with water followed by brine, dried over MgSO4 and 
concentrated under reduced pressure. to afford the crude aldehyde (2.2 g, 100% yield, crude) 
used immediately for the next step. 
 The aldehyde (2.2 g, 4.5 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved in CH2Cl2 (22 mL, 0.20 
M) and the resulting solution was cooled to -78°C followed by sequential addition of ethanethiol 
(1.0 mL, 14 mmol, 3.2 equiv.) and BF3•OEt2 (0.72 mL, 5.8 mmol, 1.3 equiv.). The resulting 
reaction mixture was stirred 4 hours at -78°C before Et3N (3.1 mL, 23 mL, 5 equiv.) was added 
dropwise and stirring was continued for 20 minutes. Saturated aqueous NaHCO3 (25 mL) was 
added slowly and the biphasic mixture was warmed to room temperature. After stirring 
vigorously for 30 minutes, the layers were separated, and the aqueous layer was extracted with 
hexanes (2x20 mL). The combined organic fractions were washed sequentially with 1N NaOH 




concentrated under reduced pressure. Purification by flash chromatography (Hexanes/CH2Cl2) 
provided the pure dithioacetal 4.27 (1.9g, 70% yield) as a slightly yellow oil.  
 
Rf=0.45 (Hexanes/CH2Cl2 70:30);  
[α]25D +3.6 (c=1.6  CH2Cl2);  
Formula: C31H58O3S2Si2; MW: 599.09 g/mol;  
IR (neat) νmax 2954, 2927, 2854, 1089, 833, 774 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.39 – 7.28 (m, 5H), 6.06 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H), 5.12 (dd, 
J = 10.9, 0.9 Hz, 1H), 5.01 (dd, J = 17.6, 1.0 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 
11.9 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H), 4.01 – 3.90 (m, 3H), 3.33 (dd, J = 9.5, 7.6 Hz, 1H), 
2.74 – 2.57 (m, 2H), 2.51 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 1.25 (td, J = 7.4, 3.5 Hz, 6H), 1.07 (s, 3H), 0.94 
(s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.26 (s, 3H), 0.12 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.03 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 143.8, 138.6, 128.1, 127.7, 127.3, 114.1, 82.4, 75.1, 73.5, 73.2, 
54.5, 50.4, 26.9, 26.5, 26.4, 26.2, 18.8, 18.5, 15.7, 14.5, 14.2, -2.5, -3.6, -4.5, -4.8 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C31H58O3S2Si2Na








 To a 0°C solution of the dithioacetal 4.27 (60 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv.) in THF (0.50 
mL, 0.20 M), silylated thymine (0.50M in DCE, 0.40 mL, 0.20 mmol, 2.0 equiv.) and iodine 
(51 mg, 0.20 mmol, 2.0 equiv.) were added. The resulting dark purple reaction mixture was 
stirred 16 hours at 0 °C before addition of saturated aqueous Na2S2O3 (2 mL) followed by 




stirred vigorously until a clear homogeneous biphasic mixture was obtained at which point Et2O 
(2 mL) was added and the layers were separated. The aqueous layer was extracted with Et2O 
(2x2 mL) and the combined organic fractions were washed with brine, dried over MgSO4, 
filtered and concentrated under reduced pressure. Analysis of the crude by 1H NMR showed a 
>20:1 selectivity for the 1,2-syn product. Purification of the crude by flash chromatography 
provided the pure thioaminal 4.30 (44 mg, 66% yield) as a white solid. 
 
Rf=0.54 (Hexanes/EtOAc, 70:30);  
[α]25D -11 (c= 1.9, CH2Cl2);   
Formula: C34H58N2O5SSi2; MW: 662.36 g/mol;  
IR (neat) νmax 2927, 2855, 1676, 1089, 832 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.04 (s, 1H), 7.65 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.36 – 7.30 (m, 5H), 6.03 
– 5.97 (m, 2H), 5.19 (dd, J = 10.9, 1.1 Hz, 1H), 5.08 (dd, J = 17.6, 1.2 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.7 
Hz, 1H), 4.43 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 7.0, 3.7 Hz, 1H), 3.57 
(dd, J = 10.0, 3.7 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 10.0, 7.0 Hz, 1H), 2.43 – 2.28 (m, 2H), 1.95 (d, J = 1.1 
Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.13 (s, 3H), 0.99 (s, 9H), 0.81 (s, 9H), 0.14 (s, 3H), 0.04 (s, 
3H), 0.03 (s, 3H), 0.01 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 163.4, 150.4, 140.9, 138.2, 137.9, 128.2, 127.9, 127.6, 115.9, 
111.1, 79.3, 73.4, 73.2, 72.8, 64.8, 50.3, 26.5, 26.0, 24.1, 19.2, 18.4, 14.2, 13.7, 12.3, -2.0, -3.68, 
-3.72, -4.7 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C34H58N2O5SSi2Na











 To a solution of the thioaminal 4.30 (66 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl2/MeOH 
(1:1, 5.0 mL, 0.02 M), TsOH•H2O (95 mg, 0.50 mmol, 5.0 equiv.) was added. The resulting 
mixture was warmed to 50°C and stirring was continued for 16 hours. The reaction mixture was 
cooled to room temperature and Et3N (84 µL, 0.60 mmol, 6 equiv.) was added. After evaporation 
of the volatiles, the residue was directly purified by flash chromatography to afford the pure 
cyclization precursor 4.32 (40 mg, 73% yield) as a white foam.  
 
Rf=0.47 (Hexanes/EtOAc, 60:40);  
[α]25D -51 (c= 2.0, CH2Cl2);   
Formula: C28H44N2O5SSi; MW: 548.81 g/mol;  
IR (neat) νmax 3427, 3189, 2927, 2855, 1678, 1104, 837cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 9.22 (s, 1H), 7.76 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.36 – 7.22 (m, 5H), 6.16 
(d, J = 1.8 Hz, 1H), 5.92 (dd, J = 17.7, 10.9 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 5.04 (dd, J = 
17.6, 0.6 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 
4.14 (dd, J = 8.3, 2.6 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 10.0, 2.7 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 9.9, 8.4 Hz, 1H), 
2.45 – 2.27 (m, 2H), 1.95 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.24 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.12 (s, 3H), 0.94 (s, 9H), 
0.05 (s, 3H), 0.03 (s, 3H) ppm; OH signal missing possibly due to exchange in CDCl3 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 163.7, 151.6, 140.6, 138.4, 138.1, 128.4, 127.9, 127.7, 116.9, 
111.4, 79.4, 73.7, 73.4, 72.6, 64.4, 49.2, 26.5, 24.3, 19.1, 14.5, 14.4, 12.5, -1.4, -3.1 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C28H44N2O5SSiNa











To a stirred solution of the cyclization precursor 4.32 (0.21 g, 0.38 mmol, 1.0 equiv.) in 
THF (3.8 mL, 0.10 M), Me2SSMeBF4 (90 mg, 0.46 mmol, 1.2 equiv.) was added and the 
resulting mixture was stirred 2 hours at room temperature. The reaction mixture was then diluted 
with Et2O (15 mL) followed by addition of saturated aqueous NaHCO3. The layers were 
separated, and the aqueous phase was extracted with Et2O (1x15 mL). The combined organic 
fractions were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced 
pressure to afford the crude protected nucleoside. Purification by flash chromatography on silica 
gel provided the pure furanoside 4.34 (0.42 g, 71% yield) as a white foam. 
 
Rf=0.49 (Hexanes/EtOAc, 60:40);  
[α]25D -12 (c= 0.23, CH2Cl2);   
Formula: C26H38N2O5Si; MW: 486.68 g/mol;  
IR (neat) νmax 3182, 3062, 2928, 1691, 1264, 1059 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.93 (s, 1H), 7.78 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.41 – 7.32 (m, 5H), 6.16 
(dd, J = 17.5, 10.9 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.31 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 17.5 
Hz, 1H), 4.66 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.91 (t, 
J = 2.0 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 10.7, 2.6 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 10.7, 1.5 Hz, 1H), 1.40 (d, J = 0.9 
Hz, 3H), 1.35 (s, 3H), 0.83 (s, 9H), -0.02 (s, 3H), -0.14 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 163.2, 150.7, 139.7, 137.3, 136.4, 128.7, 128.2, 127.4, 117.4, 
111.2, 87.1, 86.6, 79.6, 73.5, 71.2, 49.5, 25.5, 17.8, 17.7, 11.5, -4.3, -4.9 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C26H38N2O5Si Na












To a solution of the alkene 4.34 (105 mg, 0.216 mmol, 1.00 equiv.) in Acetone/H2O (2:1, 
2.2 mL, 0.10M), NMO (101 mg, 0.863 mmol, 4.00 equiv.) and OsO4 (4% in H2O, 70 µL, 0.05 
equiv.) were added. The resulting mixture was warmed to 50 °C and stirring was continued for 
16 hours. After cooling to room temperature, the reaction mixture was diluted with EtOAc (3 
mL) and water (2 mL) was added and the layers were separated. The aqueous layer was extracted 
with EtOAc (2x3 mL) and the combined organic fractions were washed with brine, dried over 
MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. to afford the crude diol as a single 
diastereoisomer (unassigned stereochemistry) used directly in the next step. 
The crude diol (115 mg, 0.216 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in dioxane/H2O (9:1, 
2.2 mL, 0.10 M) and the resulting solution was cooled to 0°C and NaIO4 (94 mg, 0.44 mmol, 2 
equiv.) was added in one portion. The mixture was then warmed to room temperature and 
stirring was continued for 3 hours at which point, the reaction mixture was diluted with EtOAc 
(2 mL) and slowly poured in stirred cold saturated aqueous Na2S2O3. After stirring 15 minutes 
at 25°C, the layers were separated, and the aqueous phase was extracted with EtOAc (2x3 mL). 
The combined organic fractions were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and 
concentrated under reduced pressure to afford the crude aldehyde. 
The crude aldehyde (108 mg, 0.216 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in THF (2.2 mL, 
010M) and the resulting solution was cooled to -40°C. LiBH4 (2.0 M in THF. 143 µL, 0.290 
mmol, 1.30 equiv.) was added dropwise and stirring was continued for 2 hours at -40°C. The 
reaction was quenched with slow addition of 0.05 N HCl (2 mL) and the mixture was warmed 
to room temperature. After stirring vigorously for 30 minutes, EtOAc (3 mL) was added, the 




combined organic fractions were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and 
concentrated under reduced pressure to afford the crude alcohol. 
The crude alcohol (108 mg, 0.216 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in THF (1.1 mL, 
0.20 M) and the resulting solution was cooled to 0°C. TBAF (1.0 M in THF, 0.33 mL, 0.33 
mmol, 1.5 equiv.) was added and stirring continued for 16 hours. The reaction mixture was 
diluted with EtOAc (3 mL) followed by addition of saturated aqueous NH4Cl. The layers were 
separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc (2x3 mL) and the combined organic 
fraction were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced 
pressure to afford the crude diol. Purification by flash chromatography on silica gel provided 
the pure C5’ protected nucleoside 4.40 (49 mg, 59% yield over 4 steps) as a white solid. 
 
Rf=0.64 (CH2Cl2/MeOH, 90:10);  
[α]25D +1.9 (c= 0.66, CH2Cl2/MeOH 10:1);   
Formula: C19H24N2O6; MW: 376.41 g/mol;  
IR (neat) νmax 3412, 3060, 2924, 1685, 1472, 1261, 1049 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.99 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.40 – 7.30 (m, 5H), 5.78 (d, J = 4.4 
Hz, 1H), 5.03 (s, 1H), 4.64 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.44 (s, 1H), 4.12 (t, 
J = 3.6 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 10.9, 3.4 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 10.9, 3.9 Hz, 1H), 3.74 – 3.55 (m, 
3H), 1.54 (s, 3H), 1.21 (s, 3H) ppm 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 164.3, 152.2, 137.2, 136.8, 128.6, 128.0, 127.7, 109.7, 91.6, 
86.0, 78.3, 73.8, 69.1, 65.9, 47.9, 16.5, 12.2 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C19H24N2O6Na









 To a -40 °C solution of the benzyl ether 4.40 (47 mg, 0.13 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl2 
(3.1 mL, 0.025M), BCl3 (1.0 M in CH2Cl2, 0.63 mL, 0.63 mmol, 5.0 equiv.) was added 
dropwise. The reaction mixture was stirred for 3 hours, at which point, methanol (0.1 mL) was 
added. The cold bath was removed and stirring was continued for 30 minutes and the volatiles 
were removed under reduced pressure. 1H NMR analysis of the crude shows an ~8:1 mixture of 
the product and starting material. Purification by flash chromatography (Biotage, C18 reverse 
phase, Water/MeOH) provided the pure nucleoside 4.42 (16.4 mg, 46% yield) as a white foam. 
 
[α]25D +3.2 (c= 1.3, MeOH);   
Formula: C12H18N2O6; MW: 286.28 g/mol;  
IR (neat) νmax 322, 3061, 2930, 1667, 1472, 1281, 1028 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 8.00 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 
6.8 Hz, 1H), 3.89 – 3.80 (m, 3H), 3.72 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 1.90 (d, 
J = 0.9 Hz, 3H), 1.17 (s, J = 7.5 Hz, 3H) ppm; OH and NH signals missing possibly due to 
exchange in CD3OD 
13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 165.0, 151.7, 137.3, 110.2, 88.2, 87.1, 75.6, 64.1, 61.3, 47.2, 
16.4, 11.1 ppm; 
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C12H18N2O6Na







 To a 0°C solution of the dithioacetal 4.27 (72 mg, 0.12 mmol, 1.0 equiv.) in THF (0.50 
mL, 0.24 M), silylated uracil (0.90 M in DCE, 0.25 mL, 0.24 mmol, 2.0 equiv.) and iodine (61 
mg, 0.24 mmol, 2.0 equiv.) were added. The resulting dark purple reaction mixture was stirred 




few drops of 2N NaOH. The biphasic mixture was warmed to room temperature stirred 
vigorously until a clear homogeneous biphasic mixture was obtained at which point Et2O (2 
mL) was added and the layers were separated. The aqueous layer was extracted with Et2O (2x2 
mL) and the combined organic fractions were washed with brine, dried over MgSO4, filtered 
and concentrated under reduced pressure to afford the crude thioaminal 4.31 used directly in the 
next step. Analysis of the crude by 1H NMR showed a >20:1 selectivity for the 1,2-syn product.  
To a solution of the crude thioaminal 4.31 (30 mg, 46 µmol assumed, 1.0 equiv.) in 
CH2Cl2/MeOH (1:1, 2.3 mL, 0.02M), TsOH•H2O (44 mg, 0.23 mmol, 5.0 equiv.) was added. 
The resulting mixture was warmed to 50°C and stirring was continued for 16 hours at which 
point, the reaction mixture was cooled to room temperature and Et3N (39 µL, 0.28 mmol, 6 
equiv.) was added. After evaporation of the volatiles, the residue was directly purified by flash 
chromatography to afford the pure cyclization precursor 4.33 (19 mg, 79% yield over two steps) 
as a white foam.  
 
Rf=0.24 (Hexanes/EtOAc, 60:40);  
[α]25D -48 (c= 1.1, CH2Cl2);   
Formula: C27H42N2O5SSi; MW: 534.79 g/mol;  
IR (neat) νmax 3427, 3190, 2928, 1684, 1453, 1109, 837 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.89 (s, 1H), 7.99 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.36 – 7.28 (m, 5H), 6.14 
(d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.95 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H), 5.81 (dd, J = 8.1, 2.2 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 
10.9 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 
4.23 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 9.9, 2.5 Hz, 1H), 3.38 (s, 
1H), 3.35 (dd, J = 9.8, 8.6 Hz, 1H), 2.48 – 2.31 (m, 2H), 1.26 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.14 (s, 3H), 
0.94 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 162.8, 151.3, 142.4, 140.3, 138.1, 128.39, 128.36, 127.8, 127.6, 
116.8, 102.7, 78.9, 73.5, 73.3, 72.2, 64.9, 48.9, 26.4, 24.3, 18.9, 14.3, -1.6, -3.2 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C27H42N2O5SSiNa











To a stirred solution of the cyclization precursor 4.33 (115 mg, 215 µmol, 1.00 equiv.) 
in THF (2.2 mL, 0.10M), Me2SSMeBF4 (55 mg, 0.28 mmol, 1.3 equiv.) was added in one 
portion and the resulting mixture was stirred 2 hours at room temperature. The reaction mixture 
was then diluted with Et2O (5 mL) followed by addition of saturated aqueous NaHCO3. The 
layers were separated, and the aqueous phase was extracted with Et2O (1x15 mL). The combined 
organic fractions were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under 
reduced pressure to afford the crude protected nucleoside. Purification by flash chromatography 
on silica gel provided the pure furanoside 4.35 (81 mg, 80% yield) as a white foam. 
 
Rf=0.49 (Hexanes/EtOAc, 60:40);  
[α]25D -1.6 (c= 0.19, CH2Cl2);   
Formula: C25H36N2O5Si; MW: 472.66 g/mol;  
IR (neat) νmax 3183, 3064, 2928, 1686, 1265, 1059, 837 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.95 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H)7.45 – 7.35 (m, 5H), 6.10 
(dd, J = 17.5, 10.8 Hz, 1H), 6.07 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.32 (dd, J = 10.9, 0.7 Hz, 1H), 5.26 (dd, 
J = 17.7, 0.8 Hz, 1H), 5.23 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 10.5 
Hz, 1H), 4.27 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 2.2, 1.7 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 10.6, 2.6 Hz, 1H), 
3.59 (dd, J = 10.6, 1.4 Hz, 1H), 1.33 (s, 3H), 0.81 (s, 9H), -0.08 (s, 3H), -0.21 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 162.5, 150.5, 141.1, 139.5, 137.1, 128.8, 128.5, 128.1, 117.4, 
102.3, 87.3, 86.8, 79.8, 73.8, 71.2, 49.5, 25.5, 17.8, 17.6, -4.3, -5.0 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C25H36N2O5SiNa
+: 495.2286; found 495.2291 (+1.01 
ppm). 










To a solution of the alkene 4.35 (47 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv.) in Acetone/H2O (2:1, 
1.0 mL, 0.10M), NMO (47 mg, 0.40 mmol, 4.0 equiv.) and OsO4 (4% in H2O, 33 µL, 0.05 
equiv.) were added. The resulting mixture was warmed to 50 °C and stirring was continued for 
16 hours. After cooling to room temperature, the reaction mixture was diluted with EtOAc (2 
mL) and water (1 mL). The aqueous layer was extracted with EtOAc (2x2 mL) and the combined 
organic fractions were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under 
reduced pressure. to afford the crude diol as a single diastereoisomer (unassigned 
stereochemistry) used directly in the next step. 
The crude diol (0.10 mmol assumes) was dissolved in dioxane/H2O (9:1, 1.0 mL, 0.10M) 
and the resulting solution was cooled to 0°C and NaIO4 (43 mg, 0.20 mmol, 2.0 equiv.) was 
added in one portion. The mixture was then warmed to room temperature and stirring was 
continued for 3 hours. The reaction mixture was diluted with EtOAc (2 mL) and slowly poured 
in stirred cold saturated aqueous Na2S2O3. After stirring 15 minutes at 25°C, the layers were 
separated, and the aqueous phase was extracted with EtOAc (2x3 mL). The combined organic 
fractions were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced 
pressure to afford the crude aldehyde. 
The crude aldehyde (0.10 mmol assumed) was dissolved in THF (1.0 mL, 0.10M) and 
the resulting solution was cooled to -40 °C. LiBH4 (2.0 M in THF, 50 µL, 0.10 mmol, 1.0 equiv.) 
was added dropwise and stirring was continued for 2 hours at -40°C. The reaction was quenched 
with slow addition of 0.05 N HCl (2.5 mL) and the mixture was warmed to room temperature. 
After stirring vigorously for 30 minutes, EtOAc (3 mL) was added, the layers were separated, 




were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure to 
afford the crude alcohol. 
The crude alcohol (0.10 mmol assumed) was dissolved in THF (0.50 mL, 0.20M) and 
the resulting solution was cooled to 0 °C. TBAF (1.0 M in THF, 0.15 mL, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) 
was added and stirring at 0 °C was continued for 16 hours. At that point, the reaction mixture 
was diluted with EtOAc (3 mL) followed by addition of saturated aqueous NH4Cl. The layers 
were separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc (2x3 mL) and the combined 
organic fraction were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under 
reduced pressure. Purification by flash chromatography on silica gel provided the pure C5’ 
protected nucleoside 4.41 (21.7 mg, 59% yield over 4 steps) as a white foam. 
 
Rf=0.61 (CH2Cl2/MeOH, 90:10);  
[α]25D +5.0 (c= 0.64, CH2Cl2/MeOH 10:1);   
Formula: C18H22N2O6; MW: 362.38 g/mol;  
IR (neat) νmax 3392, 3205, 3062, 2877, 1680, 1259, 1046 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 8.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.43 – 7.32 (m, 5H), 5.95 (d, J = 6.9 
Hz, 1H), 5.33 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.09 (d, 
J = 6.9 Hz, 1H), 4.01 (t, J = 2.9 Hz, 1H), 3.90 – 3.80 (m, 3H), 3.60 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 1.25 
(s, 3H) ppm; OH and NH signals missing possibly due to exchange in CD3OD 
13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 164.6, 151.5, 141.5, 137.7, 128.3, 128.0, 127.8, 101.2, 88.2, 
86.0, 76.4, 73.3, 70.1, 64.7, 16.1 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C18H22N2O6Na










 To a -40 °C solution of the benzyl ether 4.41 (27 mg, 75 µmol, 1.00 equiv.) in CH2Cl2 
(31.5 mL, 0.025M), BCl3 (1.0 M in CH2Cl2, 0.37 mL, 0.37 mmol, 5.0 equiv.) was added 
dropwise. The stirred reaction mixture was slowly warmed to -20 °C over about 2 hours and 
stirred for 1 more hour. Methanol (0.1 mL) was added, the cold bath was removed and stirring 
was continued for 30 minutes and the volatiles were removed under reduced pressure. 
Purification by flash chromatography (Biotage, C18 reverse phase, Water/MeOH) provided the 
pure nucleoside 4.43 (16 mg, 79% yield) as a white foam. 
 
[α]25D +20 (c= 0.4, MeOH);   
Formula: C11H16N2O6; MW: 272.26 g/mol;  
IR (neat) νmax 3369, 3059, 2925, 1681, 1260, 1054 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 8.12 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.90 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 5.71 (d, J = 
8.1 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 3.88 – 3.84 (m, 1H), 3.84 – 3.78 (m, 2H), 3.68 (d, J = 
11.2 Hz, 1H), 3.55 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 1.16 (s, 3H) ppm; OH and NH signals missing 
possibly due to exchange in CD3OD 
13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 166.7, 153.3, 142.9, 102.9, 90.1, 88.7, 77.4, 65.4, 62.7, 48.7, 
17.7 ppm; 
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for: C11H16N2O6Na








 To a stirred solution of the known thioaminal 4.44123 (118 mg, 0.20 mmol, 1 equiv.) in 




mg, 0.20 mmol, 1.0 equiv.) and Bu4NPF6 (19 mg, 0.05 mmol, 0.25 equiv.) were added and the 
resulting mixture was stirred vigorously under blue light irradiation for 16 hours. The mixture 
was diluted with EtOAc and water was added. The aqueous layer was extracted with EtOAc 
(2x5 mL) and the combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, filtered 
and concentrated under reduced pressure to afford the crude product. Purification by flash 
column chromatography (Hexanes/EtOAc, 20:80 to 80:20) affords the pure cyclization product. 
The characterization data for the isolated product matches the reported values.35 
 





To a stirred solution of alkene 5.12 (1.01 g, 2.09 mmol, 1.00 equiv.) in DCE (10 mL, 
0.20M), acetic acid (60 µL, 1.0 mmol, 0.50 equiv.), selenium dioxide (0.46 g, 4.2 mmol, 2.0 
equiv.) and t-BuOOH (5.5 M in decane, 1.5 mL, 8.4 mmol, 4.0 equiv.) were added. The resulting 
heterogeneous mixture was warmed to 60 °C and stirred vigorously for 3 hours. After cooling 
to RT, DMP (424 mg, 1 mmol, 0.5 equiv.) was added and the mixture was stirred for 1 hour. 
The reaction was quenched with sat. aq. Na2S2O3 (20 mL), diluted with ether (20 mL). The 
aqueous layer was extracted with ether (1x20 mL) and the combined organic fractions were 
washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure to give 
the crude product. Purification by flash chromatography (Hexanes/EtOAc) provided the pure 
α,β-unsaturated ketone 5.13 (460 mg, 44% yield) as a colorless oil. 
 
Rf=0.59 (Hexanes/EtOAc, 80:20);  
[α]25D +25 (c=2.6, CH2Cl2);  
Formula: C28H36O6Si; MW: 496.68 g/mol;  





1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.01 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 2H), 7.94 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 2H), 
7.59 – 7.52 (m, 2H), 7.46 – 7.39 (m, 4H), 6.90 (dd, J = 16.9, 10.4 Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 16.9, 
1.9 Hz, 1H), 5.63 (dd, J = 10.4, 1.9 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 11.3 Hz, 
1H), 4.50 – 4.42 (m, 2H), 4.36 (dd, J = 13.5, 7.2 Hz, 1H), 1.40 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.12 (s, 6H) 
ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3)
 δ 199.7, 166.5, 166.3, 133.30, 133.27, 132.1, 129.88, 129.86, 
129.8, 129.7, 129.2, 128.6, 128.5, 73.7, 66.8, 66.6, 54.6, 26.0, 18.3, 17.5, -4.0, -4.8 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C28H36O6SiNa
+: 519.2173; found 519.2177 (+0.66 ppm). 
 
(+)-(2S,3S)-3-hydroxy-2-((R)-1-hydroxyallyl)-2-methylbutane-1,4-diyl dibenzoate (5.14) 
 
 
The α,β-unsaturated ketone 5.13 (1.32 g, 2.66 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in 
methanol/THF (2:1, 40 mL, 0.08M) and CeCl3•7H2O (2.0g, 5.3 mmol, 2.0 equiv.) was added in 
one portion. The resulting mixture was stirred vigorously until all the solid was dissolved at 
which point the reaction mixture was cooled to -40°C. NaBH4 (0.51g, 13 mmol, 5.0 equiv.) was 
then added in one portion and stirring was continued for 45 minutes at which point TLC showed 
complete conversion of the starting material. The reaction was quenched with slow addition of 
0.5 N HCl (20 mL) and diluted with ether (20 mL). The cold bath was then removed, and 
vigorous stirring was continued for 30 minutes. The phases were separated, and the aqueous 
layer was extracted with ether (2x20 mL). The organic fractions were combined and washed 
with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude 
product was used directly in the next step. 1H NMR analysis of the crude mixture showed a 
>10:1 selectivity favoring the anti product. 
In a plastic container, the crude allylic alcohol 5.20 (2.66 mmol) was dissolved in THF 
(9.0 mL, 0.3M)  and the resulting solution was cooled to 0 °C. Pyridine•HF (4.0 mL) was added 
over about 5 minutes and the reaction was followed by TLC of quenched aliquots. Upon 




diluted with EtOAc (ca. 20 mL) and slowly poured in vigorously stirred ice cold saturated 
Na2CO3 and vigorous stirring was continued for 30 minutes. The layers were separated, and the 
aqueous layer was extracted with EtOAc (2x15 mL). The combined organic fractions were 
washed with 1N HCl (2x20 mL), water and brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated 
under reduced pressure. Purification by flash chromatography (EtOAc/Hexanes) provided the 
pure diol 5.14 (795 mg, 60% over 2 steps) as a colorless oil 
 
Rf=0.57 (Hexanes/EtOAc, 60:40);  
[α]25D +12 (c=2.4, CH2Cl2); 
Formula: C22H24O6; MW: 384.43 g/mol; 
IR (neat) νmax 3448, 3975, 2893, 1716, 1269, 1113, 709 cm
-1;   
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.09 – 8.03 (m, 4H), 7.61 – 7.54 (m, 2H), 7.48 – 7.42 (m, 4H), 
6.04 (ddd, J = 17.1, 10.5, 6.5 Hz, 1H), 5.40 (dd, J = 17.1, 1.2 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 10.5 Hz, 
1H), 4.72 – 4.65 (m, 2H), 4.53 (dd, J = 11.6, 8.2 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 
11.5 Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 8.1, 2.7 Hz, 1H), 1.16 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 167.0, 166.8, 136.0, 133.3, 133.2, 129.8, 129.7, 129.6, 128.5, 
128.4, 117.9, 77.3, 73.7, 66.44, 66.35, 43.8, 17.0 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C22H24O6Na
+: 407.1465; found 407.1459 (-1.5 ppm). 
 
 (+)-(2R,3S)-2-acryloyl-3-hydroxy-2-methylbutane-1,4-diyl dibenzoate (S12) 
 
In a plastic container, the protected β-hydroxy ketone 5.13 (240 mg, 0.490 mmol, 1.00 equiv.) 
was dissolved in THF (3.6 mL, 0.13 M) and the resulting solution was cooled to 0°C. 
Pyridine•HF (1.2 mL) was then added dropwise and stirring was continued for 16 hours at 25°C. 
At that point, a second portion of pyridine•HF (0.61 mL) was added and the reaction was stirred 
for another 2 hours at which point the reaction was judged complete by NMR. The reaction 
mixture was diluted with EtOAc (5 mL) and carefully poured into cold vigorously stirred 




layer was extracted with EtOAc (2x10 mL) and the organic fractions were washed with brine, 
dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. Purification by flash 
chromatography (Hexanes/EtOAc) affords the pure unprotected β-hydroxyketone S12 (140 mg, 
76%) as a colorless oil.  
 
Rf=0.57 (Hexanes/EtOAc, 60:40);  
[α]25D +15 (c=0.54, CH2Cl2);  
Formula: C22H22O6; MW: 382.41 g/mol;  
IR (neat) νmax 3497, 3064, 2957, 1717, 1266,  cm
-1;   
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.02 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 2H), 7.97 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 2H), 
7.61 – 7.55 (m, 2H), 7.48 – 7.41 (m, 4H), 6.92 (dd, J = 16.8, 10.4 Hz, 1H), 6.42 (dd, J = 16.8, 
1.8 Hz, 1H), 5.73 (dd, J = 10.4, 1.8 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 11.6 Hz, 
1H), 4.59 (dd, J = 11.6, 2.9 Hz, 1H), 4.46 (dd, J = 11.6, 6.9 Hz, 1H), 4.43 – 4.38 (m, 1H), 3.27 
(d, J = 5.2 Hz, 1H), 1.45 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 201.1, 166.8, 166.1, 133.32, 133.28, 131.3, 130.2, 129.7, 
129.60, 129.55, 129.4, 128.5, 128.4, 72.7, 66.8, 66.2, 53.1, 16.3 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C22H22O6Na
+: 405.1309; found 405.1311 (+0.59 ppm). 
 
Reduction of S12 to 5.14 using Me4NBH(OAc)3 
 
 To a 0 °C stirred solution of S12 (470 mg, 1.2 mmol, 1.0 equiv.) in MeCN/AcOH (19:1, 
8.2 mL, 0.15 M), Me4NBH(OAc)3 (647 mg, 2.4 mmol, 2.0 equiv.) was added. After stirring for 
45 minutes, the reaction was quenched with portionwise addition of NaHCO3 (2.1g, 20 equiv.) 
and the reaction mixture was stirred vigorously for 30 minutes. After a filtration over celite, the 
volatiles were removed under reduced pressure and the crude residue was purified by flash 











To a 0 °C stirred solution of anti diol 5.20 (582 mg, 1.17 mmol, 1.00 equiv.) in CH2Cl2 
(12 mL, 0.10 M), TBSOTf (350 µL, 1.52 mmol, 1.30 equiv.) was added dropwise. The reaction 
mixture was then allowed to warm to 25 °C and stirring was continued for 16h. The reaction 
was quenched with slow addition of 0.1 N HCl (15 mL) and the biphasic mixture was stirred 
vigorously for about 10 minutes. The phases were separated, the aqueous layer was extracted 
with CH2Cl2 (1x10 mL) and the combined organic fractions were washed with brine, dried over 
MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was slowly filtered over a small 
silica pad and eluted with Et2O/Hexanes (0:100 to 10:90) to afford the protected allylic alcohol 
(365 mg, 51% yield) containing some minor unidentified impurities.  
The protected allylic alcohol (365 mg, 594 µmol, 1.00 equiv.) was dissolved in CH2Cl2 
(12 mL, 0.05M) and the resulting solution was cooled to -78 °C. Ozone was then bubbled 
through the solution at -78 °C until the reaction mixture turns to a deep blue color. Ozone 
bubbling was stopped, and the reaction mixture was degassed with N2 for 15 minutes followed 
by addition of MeOH (12 mL) and NaBH4 (225 mg, 5.94 mmol, 10.0 equiv.). The resulting 
suspension was stirred 30 minutes at -78 °C. After removal of the acetone/dry ice, stirring was 
continued for 2 hours and the reaction was quenched with 0.5 N HCl (25 mL) and Et2O (15 mL). 
The phases were separated, the aqueous layer was extracted with Et2O (1x15 mL) and the 
combined organic fractions were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and 
concentrated under reduced. The residue was then dissolved in CH2Cl2 and loaded on a small 
silica pad eluting with Et2O to afford the alcohol (150 mg, 41% yield) containing some minor 
unidentified impurities as a colorless oil.  
The alcohol (150 mg, 243 µmol, 1.00 equiv.) was dissolved in CH2Cl2 (2.4 mL, 0.10M) 
and pyridine (40 µL, 0.49 mmol, 2.0 equiv.) and DMAP (3.0 mg, 25µmol, 0.10 equiv.) were 
added. The resulting mixture was cooled to 0°C and BzCl (34 µL, 0.29 mmol, 1.2 equiv.) was 
added. After stirring at 25 °C for 16 hours, the mixture was cooled to 0°C and ethylenediamine 




filtered over a medium silica pad eluted with Et2O/Hexanes (1:1) to afford the product as a 
colorless oil. Purification by flash chromatography (Hexanes/Et2O) afforded the product 5.23 
(120 mg, 68% yield) as a colorless oil.  
 
Rf=0.61 (Hexanes/Et2O, 80:20);  
[α]25D +13 (c=2.7, CH2Cl2);  
Formula: C40H56O8Si2; MW: 721.05 g/mol;  
IR (neat) νmax 2954, 2929, 2857, 1717, 1263, 1089, 1025 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.08 – 7.97 (m, 6H), 7.60 – 7.35 (m, 9H), 4.90 (dd, J = 12.1, 2.5 
Hz, 1H), 4.77 (dd, J = 11.9, 3.5 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.47 (dd, J = 11.9, 6.3 Hz, 
1H), 4.44 – 4.37 (m, 2H), 4.31 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.20 (dd, J = 7.2, 2.4 Hz, 1H), 1.23 (s, 3H), 
0.89 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.8, 166.7, 166.3, 133.3, 133.09, 133.08, 130.3, 130.2, 130.1, 
129.8, 129.6, 128.7, 128.48, 128.46, 75.4, 72.8, 68.8, 67.9, 67.0, 46.7, 26.10, 26.05, 18.5, 18.4, 
18.1, -3.9, -4.0, -4.6, -4.7 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C40H56O8Si2Na






 In a 100 mL two neck round bottom flask, the allylic alcohol 5.14 (310 mg, 0.81 mmol, 
1.0 equiv.) and CH2Cl2 (20 mL, 0.040 M) were added and the resulting solution was cooled to 
-78°C. Ozone was bubbled through the reaction mixture until a deep blue color appears at which 
point the argon inlet was changed for a N2 inlet and bubbling was continued for 15 minutes. 
Triethylamine (0.34 mL, 2.4 mmol, 3 equiv.) was added and stirring at -78°C was continued for 
45 minutes. The acetone/dry ice bath was removed and stirring was continued for 2 hours at 




residue was dissolved in CH2Cl2 and filtered over silica eluting with EtOAc/CH2Cl2 (50/50) to 
afford the crude lactol 5.02 (230 mg, 74%) used directly in the next step. 
The crude lactol 5.02 (185 mg, 0.479 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in CH2Cl2 (4.8 
mL, 0.10M) and pyridine (193 µL, 2.39 mmol, 5.00 equiv.) was added. After cooling the 
resulting mixture to 0°C, BzCl (140 µL, 1.20 mmol, 2.50 equiv.) was added dropwise. The 
reaction mixture was stirred for 16 hours at 0°C at which point ethylenediamine (16 µL, 0.24 
mmol, 0.5 equiv.) was added and stirring was continued for 1 hour at 0°C. The reaction mixture 
was then diluted with hexanes (5 mL) and the mixture was through a silica pad eluting with 
Et2O. After evaporation of the filtrate, the crude was purified by flash chromatography 
(Hexanes/EtOAc) to afford the tetrabenzoate furanoside 5.28 (221 mg, 78% yield) as a ~1:1 
mixture of anomers as a white foam. A small sample was carefully repurified to separate the 
anomers. 
 
Less polar fraction 
 
Rf=0.50 (Hexanes/EtOAc, 70:30);  
Formula: C35H30O9; MW: 594.62 g/mol;  
IR (neat) νmax 3064, 2984, 1719, 1263cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.12 – 8.04 (m, 8H), 7.67 – 7.54 (m, 4H), 7.52 – 7.37 (m, J = 
33.9, 18.2, 7.9 Hz, 8H), 6.67 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.77 (dd, J = 7.0, 4.7 
Hz, 1H), 4.70 – 4.58 (m, 4H), 1.37 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.2, 166.1, 165.4, 165.2, 133.7, 133.5, 133.3, 133.2, 130.0, 
129.9, 129.8, 129.7, 129.5, 129.4, 128.9, 128.7, 128.53, 128.51, 128.4, 100.6, 81.4, 81.1, 67.6, 
63.8, 48.2, 12.7 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C35H30O9Na
+: 617.1782; found 617.1771 (-1.72 ppm). 
 
More polar fraction 
 
Rf=0.48 (Hexanes/EtOAc, 70:30);  
Formula: C35H30O9; MW: 594.62 g/mol;  





1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.10 – 7.96 (m, 8H), 7.61 – 7.53 (m, 4H), 7.45 – 7.37 (m, 8H), 
6.83 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.71 (dd, J = 13.9, 7.9 Hz, 1H), 4.66 – 4.61 
(m, 2H), 4.51 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 1.59 (s, 3H) ppm;  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.2, 166.1, 165.1, 164.9, 133.6, 133.43, 133.35, 133.26, 
129.8, 129.70, 129.67, 129.52, 129.49, 129.4, 128.9, 128.53, 128.51, 128.4, 94.7, 80.4, 74.7, 
68.2, 64.5, 45.3, 12.9 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C35H30O9Na








 To a solution of the mixture of anomeric benzoates (125 mg, 210 µmol, 1.00 equiv.) in 
MeCN (1 mL, 0.2M), silylated cytosine (0.4M in DCE, 0.84 mL, 0.34 mmol, 1.6 equiv.) and 
TMSOTf (75 µL, 0.42 mmol, 2 equiv.) were added. The resulting mixture was warmed to 40 
°C and stirred 16 hours. After cooling to 25 °C, the reaction mixture was diluted with EtOAc (5 
mL) and saturated aqueous NaHCO3 was slowly added followed by vigorous stirring for 15 
minutes. The layers were separated, and the aqueous phase was extracted with EtOAc (2x10 
mL) and the combined organic fractions were washed with 0.5N NaOH (5 mL) and brine, dried 
over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product (>20:1 d.r.) 
was purified by flash chromatography (CH2Cl2/MeOH, 0 to 10%) to afford the pure product 
5.29 (95 mg, 77%) as a white solid.  
 
Rf=0.57 (CH2Cl2/MeOH, 92:8);  




Formula: C32H29N3O8; MW: 583.60 g/mol;  
IR (neat) νmax 3336, 3191, 3067, 2979, 1720, 1650, 1267, 1108 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.06 – 7.93 (m, 6H), 7.58 – 7.27 (m, 10H), 6.16 (d, J = 5.7 Hz, 
1H), 5.99 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 5.78 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.99 (dd, J = 7.2, 4.3 Hz, 1H), 4.62 (dd, 
J = 11.8, 4.2 Hz, 1H), 4.57 (dd, J = 11.8, 7.3 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 
11.4 Hz, 1H), 1.38 (s, 3H) ppm; NH2 signal missing possibly due to exchange in CDCl3 
13C NMR (126 MHz, CDCl3)  δ 166.4, 166.3, 165.8, 165.5, 155.6, 142.3, 133.7, 133.4, 133.3, 
130.1, 129.9, 129.8, 129.6, 129.5, 129.1, 128.7, 128.61, 128.57, 95.5, 91.9, 81.9, 78.8, 67.7, 
64.2, 48.0, 12.6 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+Na]+ calcd for C32H29N3O8Na










 To a solution of the protected nucleoside analogue 5.29 (121 mg, 0.207 mmol, 1.00 
equiv.) in MeOH (2.1 mL, 0.10 M), aq. NaOH (10% in H2O, 0.5 mL, 6 equiv.) was added and 
the resulting mixture was heated to 50°C for 3 hours. After cooling to room temperature, the 




evaporation of the volatiles under reduced pressure. The crude product was then dissolved in 
water (if necessary, adjust pH to 7-8) and purified by flash chromatography (C18 reverse phase, 
Water/MeOH 100:0 to 75:25) to provide the pure nucleoside analogue 5.31 (36 mg, 64%) as a 
white powder.  
 
[α]25D +9 (c=0.19, MeOH) 
Formula: C11H17N3O5; MW: 271.27 g/mol;  
IR (neat) νmax 3335, 3213, 2925, 1646, 1608, 1491, 1046 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 7.72 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.93 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.78 (d, J = 
6.2 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 7.0, 4.7 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 11.5, 4.7 Hz, 
1H), 3.68 (dd, J = 11.5, 7.0 Hz, 1H), 3.49 (s, 2H), 1.00 (s, 3H) ppm; OH and NH2 signals missing 
possibly due to exchange in CD3OD 
13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 167.7, 159.2, 142.8, 96.2, 92.8, 85.7, 79.4, 66.1, 62.4, 49.8, 
10.8 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+H]+ calcd for C11H18N3O5
+: 272.1241; found 272.1240 (-0.37 ppm). 
 
(+)-((2S,3R,4S,5R)-5-(4-amino-2-oxopyridin-1(2H)-yl)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-




 To a 0°C solution of the lactol 5.02 (0.15 g, 0.41 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl2 (2.7 mL, 
0.15M), 2,6-lutidine (0.47 mL, 4.0 mmol, 10 equiv.) and TBSOTf (0.30 mL, 1.2 mmol, 3.0 
equiv.) were added. The reaction mixture was slowly warmed to 25°C and stirring was 
continued for 16 hours at which point saturated aqueous NaHCO3 (2 mL) was added followed 




layer was extracted with Et2O (2x3 mL) and the combined organic fractions were washed 
successively with 0.5N HCl (2x5 mL), water (5 mL) and brine, dried over MgSO4, filtered and 
concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in CH2Cl2 and filtered over a 
silica plug eluted with Et2O to afford the TBS protected lactol 5.32 as a clear oil that solidifies 
upon standing which was used directly in the next step. 
The bis-TBS protected lactol 5.32 (0.25 g, 0.41 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved in 
CH2Cl2 (2 mL, 0.5M) and (cyclohexyl)2BI (0.50 M in CH2Cl2, 1.6 mL, 0.81 mmol, 2.0 equiv.) 
was added. The purple reaction mixture was warmed to 40°C and stirred for 1.5 hour. After 
cooling to room temperature, the flask was quickly opened and silylated cytosine (0.3M in 
CH2Cl2, 2.7 mL, 0.81 mmol, 2 equiv.) was quickly added. The orange reaction mixture was 
warmed to 40 °C and stirred 4 hours at which point 1H NMR showed complete conversion of 
the starting material. The reaction mixture was diluted with CH2Cl2 and poured in saturated 
aqueous NaHCO3 (10 mL). After stirring vigorously for 10 minutes, the layers were separated, 
and the aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (2x10 mL). The combined organic fractions 
were washed with saturated NaHCO3 and brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated 
under reduced pressure. The crude product (>20:1 d.r.) was purified by flash chromatography 
(EtOAc/i-PrOH) to afford the protected 1,2-syn nucleoside 5.35 (145 mg, 60%) as a white foam.  
 
Rf=0.29 (EtOAc/i-PrOH, 95:5);  
[α]25D +90 (c=1.0, CH2Cl2);  
Formula: C31H39N3O7Si; MW: 593.75 g/mol;  
IR (neat) νmax 3336, 3154, 2953, 2928, 1719, 1640, 1266, 1095, 710 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.05 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.66 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.62 – 7.52 
(m, 2H), 7.49 – 7.39 (m, 4H), 6.44 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 5.76 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.78 (dd, J = 
11.5, 8.8 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 11.5, 4.0 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 11.0 
Hz, 1H), 4.34 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 8.6, 4.0 Hz, 1H), 1.26 (s, 3H), 0.89 (s, J = 8.2 
Hz, 9H), 0.07 (s, 3H), -0.19 (s, 3H) ppm; NH2 signals missing possibly due to exchange in 
CDCl3 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.5, 166.3, 165.4, 155.8, 144.1, 133.5, 133.4, 129.84, 129.79, 
129.6, 128.7, 128.6, 93.4, 87.6, 80.2, 74.8, 68.9, 65.2, 49.9, 26.3, 18.1, 14.3, -4.8, -5.1 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+H]+ calcd for C31H40N3O7Si











 A stirred solution of the lactol 5.02 (39 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv.) in CH2Cl2 (1 mL, 
0.1M) was cooled to 0 °C and imidazole (68 mg, 1 mmol, 10 equiv.) was added. After complete 
dissolution, TESCl (50 µL, 0.30 mmol, 3.0 equiv.) was added and the reaction mixture was 
warmed to room temperature and stirred 16 hours. The reaction mixture was diluted with ether 
and quenched with addition of saturated aqueous NH4Cl. The layers were separated and the 
aqueous layer was extracted with ether (2x5 mL). The combined organic layers were washer 
with 0.5N HCl (5 mL), water and brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under 
reduced pressure to afford the crude product as a slightly yellow oil. Coevaporation with toluene 
(2x3mL provided the bis silylated ether 5.36 used directly in the next step. 
 The bis-silylated ether 5.36 (62 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved in CH2Cl2 
(0.66 mL, 0.15M) and Cy2BI (0.5M in CH2Cl2, 0.15 mL, 1.5 equiv.) was added dropwise. The 
resulting purple mixture was warmed to 40°C for 90 minutes. The mixture was cooled to room 
temperature and the silylated cytosine (0.3M in DCE, 0.66 mL, 0.20 mmol, 2 equiv.) was added 




showed complete conversion of the starting material. The reaction was quenched with addition 
of MeOH/Et3N (9:1, 1 mL) and the volatiles were removed under reduced pressure. The residue 
was then dissolved in MeOH (1 mL) and TsOH (0.19 g, 1.0 mmol, 10 equiv.) was added and 
the reaction mixture was warmed to 50 °C and stirred for 16 hours at which point NaOH (5 N 
in H2O, 0.5 mL, 25 equiv.) was added and the reaction mixture was stirred for another 2 hours 
at 50 °C. The reaction mixture neutralized with addition saturated ammonium bicarbonate. 
Evaporation of the volatiles under reduced pressure affords the crude product (>20:1 d.r.) 
purified on reverse phase silica to afford the pure nucleoside analogue 5.38 (13.7 mg, 51% over 
two steps) as a white foam. 
 
Rf=0.2 (EtOAc/i-PrOH/NH4OH 92:6:2);  
[α]25D +80 (c=0.23, CH2Cl2);  
Formula: C11H17N3O5; MW: 271.27 g/mol;  
IR (neat) νmax 3336, 3028, 2931, 1643, 1061 cm
-1;  
1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 7.90 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 5.86 (d, J = 
7.5 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 4.9, 3.2 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 11.8, 3.2 Hz, 
1H), 3.69 (dd, J = 11.8, 4.9 Hz, 1H), 3.54 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 1.10 
(s, 3H) ppm; OH and NH2 signals missing possibly due to exchange in CD3OD 
13C NMR (126 MHz, CD3OD) δ 167.7, 158.3, 144.2, 94.3, 89.5, 85.0, 74.7, 68.7, 63.2, 51.8, 
13.4 ppm;  
HRMS (ESI+) m/z [M+H]+ calcd for C11H18N3O5
+: 272.1241; found 272.1242 (+0.37 ppm). 
 
 
